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RESUMEN 

La informaci6n farmacocinetica (FC) y farmacodinamica (FD) forma las bases cientfficas de la 

farmacoterapia moderna. La farmacocinetica describe los cursos temporales de la 

concentraci6n de farmaco en los fluidos de! cuerpo, resultantes de la administraci6n de una 

cierta dosis de un farmaco, mientras que la farmacodinamia el efecto observado resultante de 

una cierta concentraci6n del farmaco. La racionalizaci6n del modelaje FC-FD es vincular 

ambas disciplinas con el fin de establecer y evaluar la relaci6n dosis-concentraci6n-respuesta y, 

subsecuentemente describir y predecir los cursos temporales del efecto resultantes de una dosis 

del farmaco. Ahora bien, bajo condiciones farmacocineticas al estado estacionario, la relaci6n 

concentraci6n-efecto puede ser descrita por di versos modelos farmacodinamicos relativ amente 

simples, que incluyen el modelo de! efecto maximo y el modelo sigmoidal del efecto maximo. 

Sin embargo, cuando las condiciones no son de estado estacionario, se requieren modelos FC­

FD integrados mas complejos para vincular y cuantificar la posible disociaci6n entre la 

concemraci6n y el efecto observado. La elecci6n de un ripo de modelo o aun la forma de 

abordar este, depende de! objetivo de! estudio, de las variables implicadas, asi como de las 

herramientas de analis1s de datos con que se cuenta. 

En esta tesis nos planteamos como objerivo general evaluar de manera extensa y cuant1tat1va, 

los distimos abordajes que permiten establecer la relaci6n entre la concemraci6n de ,·arios 

analgesicos no esteroidales y su respuesta farmacol6gica, tanto en el plano clinico (ketorolac), 

como en modelos experimemales en ratas (tolmetin y naproxen). Los distintos enfoques de 

an,\lisis cubren desde los modelos probabilisticos par a determinar la conveniencia de una dos is 

de ketorobc en paciemes con dolor postoperatorio, hasta los modelos FC-FD poblacion,1lcs de 

respuesr,1s fisiol6gius indirectas par a explicar el efecto antiinflam,1torio de! naproxen y de! 

tolmetin en rat.is. Adicionalmeme, se e,-alu6 la influencia de los cambios en los par,imctros 

brm,Kocincticos, en particular lo contribuci6n de Li union a protc111,15 pLisn1.1tic.1,, sobrc la 

potcnci.1 y cl curso 1,·mpcir.11 dcl dcclll antiinll.un.nono dcl to!nwtin. 



Para cumplir los planteamientos anteriores, inicialmente se explor6 la posible relaci6n entre la 

farmacocinetica de! ketorac y su efecto analgesico en pacientes con dolor postoperatorio severo 

(Capitulo I). Sin embargo, se enconu6 que existe un retardo considerable entre la aparici6n de] 

efecto y las concentraciones plasmaticas de! farmaco. Aunque existia la posibilidad de modelar 

ta! retraso coma una diferencia de velocidades de distribuci6n hacia el sitio de acci6n, el diseno 

experimental as£ como el tipo subjetivo de mediciones de! dolor podrian conducir a 

conclusiones err6neas. Por ello se prefiri6 emplear un modelo de logistico que caracterizaba el 

curso temporal de diferentes niveles de alivio de! dolor. Este modelo permiti6 concluir que la 

dosis de 30 mg por via intramucular de ketorolac es suficiente para obtener un buen ali,·io de! 

dolor en un plazo no menor a una hora. Ademas, el modelo predice que no habria beneficio 

adicional en caso de incrementar la dosis o de administrar una segunda dosis antes de! plazo 

antes mencionado. Si en cambio se incrementaria el riesgo de reacciones ad,·ersas. 

Aunque en el estudio antenor se obtuvieron conclusiones interesantes acerca de! me1or 

esquema de dosificaci6n, los modelos empleados no tienen un fundamento biol6gico, sino 

estad1stico. Por ello, se plantearon otros protocolos que permitieran describir desde un punto 

de vista mas fisiol6gico la relaci6n existente entre la concentraci6n y el efecto, en este caso 

antiinflamatorio, de otro dos AINEs, el naproxen y el tolmetin, asi coma la influencia de una 

variable fisiopatol6gica, la hipoalbuminemia, sabre las caracteristicas FC y FD particularmente 

de! tolmetin. 

Con lo antenor en mente, se busc6 contar con una poblaci6n de estudio representatffa de! 

fen6meno fisiopatol6gico de interes, pero sin complicar de manera inutil el analisis. En ese 

sentido, se deJT:lstr6 que existen diferencias significativas en la biodisponibilidad de! tolmetin 

debidas al geriero, lo cual probablemente se deban a la actividad disminuida en los sistemas 

metabolizadores de las hembras comparadas con los machos (Capitulo II). Como resu!tado, el 

area bajo la curva de las hembras es 75% mayor a la de los machos. Entonces, dado que no se 

puede tratar a ambos generos coma uno mismo, se eligi6 trabajar con ratas macho en los 

protocolos subsecuentes. 



Posteriormente, y para poder evaluar el impacto de los cambios en la union a proteinas se 

implemento un modelo experimental (plasmaferesis), relativamente inocuo para inducir un 

estado de hipoalbuminemia moderada. Asi, en el capfrulo IV se demostro que la disminucion 

significariva en la concentracion de albumina despues de la PLF (hipoalbuminemia moderada) 

se tradujo en cambios, no solo en el grado de union (la union se volvio dependiente de la 

concentracion), sino tambien en la afinidad de la albumina por el tolmetin (la constante de 

asociaci6n disminuy6 seis veces su valor). 

Por otra parte, en el capfrulo III se demostr6 que la alteraci6n en la union a las proreinas 

plasmaticas de\ tolmetin, durante un proceso de hipoalbuminemia moderada no influye sobre 

la farmacocinetica de\ AINE. En todo caso, el aumento de la fraccion libre confirma la 

existencia de saturaci6n en el mecanismo de eliminaci6n del tolmetin, por lo que su 

farmacocinetica puede explicarse en terminos de un modelo abierto de absorci6n de primer 

orden y eliminaci6n tipo Michaelis-Menten. 

En el capfrulo V, se muestra c6mo el acoplamiento del enfoque poblacional de efectos rnixtos a 

un modelo FC-FD de respuestas fisiol6gicas indirectas, describe adecuadamente que el eiecro 

anriinflamatorio de! naproxen esta modulado por su farmacocinerica. El modelo desarrollado 

asume la existencia de un companimento donde se sintetizan y liberan los mediadores de Id 

inflm1ac16n durante un periodo de riempo limiudo, y que es el blanco del farmaco. 

Finalmente, en el capitulo VI, se prob6 que el modelo FC-FD desarrollado para el naproxen 

puede ser considerado como de aplicaci6n general para la acri,·idad antiinflamaroria de otros 

AINEs, Ya que con algunos ajustes pudo describir e! '.,11pacto de la hipoalbuminemia sobre Li 

inflm1aci611 y el efecto antiinflanutorio de! 10lme,in. De hecho, en este caso el enfoque 

poblacion,11 del modelo FC-FD demostr6 quc la concenrrac1c'rn de alb{1min.1 '°' una co,·,iriablc 

prcdicti\',l de Ll romunte de Yelocid.1d (K:1" el ticmpo de simcsis (T , 1 de lo, nwdi.,dm,·, d,· L 

infl'1n1.1cic\n .. \dc•n1,is, sc dcn10c;1r0 quL' Ll hipn.-i.lbun1incn1i.1 n1odLr.1d:i, n11JllifiL'.l L1 rL''PllL'SLl 

infl.1111.1tr'1ri.1 nnrn1.d : L1 pu1cn1:ic1 l)L,] Llr111.1Ln. pvr(1 11(1 ,u vi'lLt(1 111.l\iu1,1. 
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SUMMARY 

Pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamic (PD) information forms the scientific basis of 

the modern pharmacotherapy. Pharmacokinetics describes the time-course of drug levels m 

different body fluids following the administration of a certain dose of the drug. In turns 

pharmacodynamics describes the observed effects resulted from the drug concentration at the 

biophase. Presently, pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK-PD) modelling has emerged as a 

major tool in clinical pharmacology, in order to optimize drug use by designing rational 

dosage forms and dosage regimes. Quantitative representation of the dose-concentration­

response relationship should provide information for prediction of the level of response to a 

certain level of drug dose. Several mathematical approaches can be used to describe such 

relationships, depending on the single dose or steady-state measurements carried-out. 'v(lith 

concentration and response data on-phase, basic models such as Emax and sigmoid Emax can 

be sufficient. However, time-\·ariant pharmacodynamic models (effect compartment, acute 

tolerance, sensitization and indirect responses) can be required when kinetics and response are 

out-of-phase. At date, methodologies available for PK-PD analysis suppose hardly use of 

po'<'·erful computing resources. Some of these algorithms are able to generate individual 

est1mates of parameters based upon population analysis and Bayesian forecasting. 

:\'. otwithstanding, attention must be paid to avoid over-interpret data from mathematical 

models, so that reliability and clinical significance of estimated parameters will be valuable 

when underlying physiological processes (disease, age, gender, etc) are considered. 

In this thesis, we have aimed to extensi\·ely and quantitatively evaluate se\·eral approaches that 

permit the establishment of PK-PD relationships for some non-steroidal analgesic agents 

(:'\SAIDs), not only at the clinic setting (ketorolac) but also in an experimental model 

(tolmetin and naproxen). Different approaches include probability models for testing the 

reliability of a single dose of ketorolac for the treatment of severe postoperative pain, as well as 

integrated population PK-PD models of physiological indirect responses to explain the anti­

inflammatory effect of naproxen and tolmetin. In addition, the influence of changes in PK 
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parameters, particularly m protein-binding, on the potency and time-course of 

pharmacological response was evaluated. 

Initially, the relationship between the PK of ketorolac and its analgesic effect in patients with 

severe postoperative pain was evaluated (Chapter I). However a pronounced delay of the 

analgesic response with regard to plasma levels was found. Although such delay might be 

modeled using an approach that supposes a difference in the drug distribution rate from 

plasma to the effect compartment, experimental design as well as subjective measurement of 

pain could have produced misleading conclusions. Thus a logistic model characterizing the 

time-course of different predetermined levels of pain relief was developed. This model 

permitted to conclude that a 30 mg i.m. dose of ketorolac is sufficient to produce a good pain 

relief in less than an hour. Also this model predicted that no additional benefit could be gained 

with higher doses or with remedication before the first hour, in turns adverse reactions 

associated with high plasma levels could be expected. 

Norn-ithstanding the interesting conclusions obtained regarding the best dosing scheme, the 

developed model for the analgesic efficacy of ketorolac does not have a biological background, 

but statistical. Therefore, different protocols were designed to describe from a more 

phniologic point of view the relationship between plasma lewls and the anti-inflammatory 

effect of other two NSAIDs, namely naproxen and tolmetin. Parucularly with tolmetin, the 

influence of a physiopathological variable, the hypoalbuminemia, on the PK and PD 

characteristics of the drug was also evaluated. 

Keeping last in mind, we looked for a study population repre.senLHrve of the interested 

physiopathological phenomenon but without useless experimer.:al complications. In that 

sense, it was demonstrated the appearance of gender-reLued differences in the bioa,·ailability of 

rolmetin in the r,1t. The explanation for such changes m.1,· be rcL1ted Io a diminished activity 

in n1etabnlisn1 in fcn1,1ll.':-, in con1p,1ri::,011 \\·ith n1Jll's (C~hJpllT 11'). _;..., .1 con'>cqul'l1Cv t!il arl'.1 
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under the curve of females is about 75% superior to males. Because of these differences we 

chose to use males in the subsequent experimental protocols. 

Following in order to evaluate the impact of changes in drug protein-binding, an experimental 

model (plasmapheresis) was implemented to induce moderate hypoalbuminemia in rats. In the 

Chapter IV it was shown that a significant decrease in albumin levels translated into a 

concentration-limited binding of tolmetin to plasma proteins. Moreover, it appeared that the 

affinity of albumin for tolmetin also decreased (the association rate constant diminished by six­

fold). 

On the other hand, these alterations in protein-binding of tolmetin did not rendered 

modifications on the PK of the NSAID (Chapter III). In any case, the increase in free fraction 

just confirmed the saturation in the disposition mechanism of tolmetin, therefore its PK could 

be explained in terms of population model with first-order absorption and a Michaelis-Menten­

like elimination. 

In the Chapter V it was demonstrated how the link between the population approach and PK­

PD modelling of indirect responses adequately describes natural evolution of inflammation as 

well as the modulation of the anti-inflammatory effect of tolmetin by its pharmacokinetics in 

rats. The model assumed the existence of a compartment where inflammatory mediators are 

synthesized and released by a limited time. This compartment is the target of the inhibitory 

activity of the NSAID. 

Finally, in Chapter VI it was proven that the PK-PD model de,·eloped for naproxen may be 

generalized not only to describe the anti-inflammatory responses of other NSAIDs, but also it 

was able, with some modifications, to describe the influence of the hypoalbuminemia on the 

inflammation and the anti-inflammatory effect of tolmetin. In fact, in this case the population 

approach of PK-PD modelling demonstrated that the albumin level is a predictive covariable 

of the rate constant (K:) and the time of synthesis (T,,n) of inflammatory mediators. In 
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addition, the PK-PD modelling showed that moderate hypoalbuminemia decrease modified 

the natural evolution of inflammation as well as the potency of tolmetin, but not its maximal 

effect. 
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INTRODUCCION GENERAL 

EL MODELAJE FARMACOCINETICO-FARMACODINM1ICO 

ANTECEDENT ES 

La farmacocinetica (FC) se define como la ciencia dedicada al estudio de los procesos de absorci6n, 

distribuci6n, metabolismo y excreci6n de los farmacos, asf como de los multiples factores que 

pueden modificarlos [Aarons, 1997]. Una consecuencia de! extenso desarrollo en la investigaci6n 

farmacocinetica es el reconocimiento de la elevada variabilidad en los procesos, debida a factores 

geneticos, ambiemales, y fisiopatol6gicos. En ausencia relativa de informaci6n que indique lo 

contrar10, se asume que esa variabilidad farmacocinetica es primariamente responsable de las 

diferencias interindividuales observadas en las respuestas a los farmacos. 

0 • 

Ahora bien, la eficacia de! farmaco no depende de la concentraci6n total que circule sistemicamente, 

sino de la concentraci6n libre presente en el sitio activo, sea sobre un receptor, una enzima, etc. Sm 

embargo, esos mismos sistemas efectores pueden estar involucrados no solo en el efecto terapeutico 

deseado sino tambien en la toxicidad de! compuesto cuando su estado es alterado. De lo anterior se 

intuye que para la mayoria de los farmacos empleados en la practica clinica, ex1ste una diferenc1a 

cuantitativa entre la concentraci6n necesaria para la actividad terapeutica y la concentraci6n maxinu 

tolerable por nzones de seguridad (Figura 1). 
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2 Introducci6n General 

Por lo tanto, se ha definido a la farmacodinarnia (FD) como la relaci6n cuanmanva enee la 

concentraci6n ( observada) en plasma o tejido de la porci6n activa de un farmaco y la magnitud de] 

efecto (observado) [Venitz, 1995]. 

El modelaje FC-FD es la descripci6n matematica de las relaciones entre la FC y la FD. El modelaje 

FC-FD perrnite la estimaci6n de parametros farmacodinamicos, los que a su vez perrniten la 

predicci6n del inicio, magnitud y duraci6n del efecto baj o diferentes esquemas de dosificaci6n; esra 

informaci6n puede entonces ser de gran valor en la optirnizaci6n de la terapeutica [Venitz, 1995]. 

Reciememente se ha venido reconociendo la importancia de los estudios FC-FD en todas las fases 

del desarrollo de farmacos [Van Peer et al, 1993; Steimer et d, 1993; Lieberman y McMichael, 1996]. 

En el caso de los estudios preclinicos, el modelaje FC-FD se emplea para interpretar informaci6n 

toxicocinetica, vi.a el modelaje fisio16gico, puede emplearse en la interpretaci6n de mecanismos de 

acci6n subyacentes a una actividad farmacol6gica y, a traves de! escalarniento alometrico tambien 

puede emplearse en la extrapolaci6n de resultados de animales a humanos [el-Masri et al, 1995; van 

Schaick et al, 1997; Boxenbaum y Dilea, 1995]. Durante las etapas clinicas iniciales el modelaje FC­

FD auxilia en la interpretaci6n de los estudios dosis-respuesta y de escalarniento de dosis. 

E ventualmeme, las agencias regulatorias tambien han empleado el modelaje FC-FD para recomendar 

una dosis o regimen de dosificaci6n que originalmente no habfa sido estudiado [Gabrielsson y 

Weiner, 1999]. 

Con el fin de elegir el modelo FC-FD mas apropiado, es esencial identificar el o los procesos 

biol6gicos que esdn implicados en el desencadenarniento de una respuesta inducida por un farmaco. 

E ventualmente los procesos FC, la distribuci6n a la biofase, la interacci6n farmaco-receptor, la 

transducci6n de sen.ales y los eventos post-receptor son factores que alteran el comportarniento 

farmacodinamico de un compuesto. Cuando es posible contar con la informaci6n anterior, aunque 

sea parcialmente, es posible vincular la FC y la FD con un soporte ;isiol6gico real en vez de solo 

numeros y ecuaciones abstractas. 

Meibohm y Derendorf [1997] han sugerido que se pueden emplear cuatro atributos para elegir v 

caracterizar de la mejor manera los modelos FC-FD: 

a) El vinculo entre la concentraci6n medida y el mecanismo de respuesta farmacol6gica que media 

el efecto observado, es decir, una relaci6n directa (el curso temporal del efecto es paralelo al de la 

concentraci6n), o una indirecta ~a aparici6n de una asa de histeresis en la representaci6n grafica 
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de la relaci6n concemraci6n-efecto, denota el retraso en la aparici6n de! efecto respecto a la 

concentraci6n). 

b) El mecanismo de respuesta que media el efecto observado, es decir una respuesta directa (el 

efecto medido es resultante a la interacci6n del farmaco con una estructura de respuesta -

receptor, enzima, etc - en el sitio de acci6n), o bien indirecta (existe un factor fisiol6gico, el cual 

gobierna el efecto observado, que puede ser modulado). 

c) La informaci6n usada para establecer el vrnculo entre la concentraci6n medida y el efecto 

observado, ajustes no-estrictos Oa informaci6n tanto FC como de la respuesta medida se emplea 

para caracterizar el modelo) o estrictos Oa informaci6n FD no se emplea por si misma, sino que 

el modelo FC-FD se caracteriza a partir solo de la informaci6n FC y de datos zn V/lJV de! 

farmaco). 

d) La dependencia con el tiempo que puedan tener los parametros fannacodmamicos, es dec1r 

tiempo-invariantes (cuando los parametros de! modelo no cambian en el tiempo) vs t=po 

variantes (cuando se pretende caracterizar fen6menos de to!erancia o desensibilizaci6n). 

Ademas de la importancia que por si misma tendria la caracterizaci6n de la relac16n FC-FD en el 

establecimiemo de! regimen de administraci6n mas adecuado, tambien es util en el entendimiemo de 

los mecanismos de acci6n que realmeme subyacen a la actividad de un farmaco. 

Posterior a la construcci6n de! modelo basico, deben considerarse las posibles diferencias b1ol6gic1s 

que usu,1lmeme se traducen en variabilidad intra- e interindividual. De cara a la variabihdad FD. suele 

ser importante idemificar factores que caracterizan a una determ.inada poblaci6n, es deC1r cieru, 

covarubles (ta! como la edad, genera, caracteristicas fisiopatol6gicas, etc). La mcorporac1611 adecuad.1 

de esas covariables en los modelos FC-FD, a traves de la Hamada aproximaci6n pob!aC1011.1l de 

efectos m0-1:os, permite •,na mejor interpretaci6n de la variabilidad. 

Estc enfoque permitc ,a caracterizaci6n de parametros promedio para un,1 pobl.icicm, .1si cornu Li 

v,irunz.1 de! error residual, lo que representa los estimados ,, p,wri p<1ra cad.1 mdi,·iduo, que a su vc; 

pueden ser refinados a traves de! analisis B.1yesiano. De esra manera. serL1 posiblc Li rninim1zaci6n ck 

la hmc16n ob1eti,·o, que representa el mejor ajustc ,1 la ter,1p1.1 que requicrc un indi,·iduo en panicul.ir 

[Lc,·i. 1998; Peck c/ u!. 1992]. 



4 Introducci6n General 

MODELOS FC-FD 

Se han propuesto diferentes modelos para describir la relaci6n FC-FD dependiendo de la naturaleza 

de! esquema de administraci6n de] fannaco (dosis {mica, dosis multiples, infusiones Jargas, etc) . . .\si, 

cuando el sistema se encuemra cineticamente en un estado estacionario; esto es, cuando las 

concemraciones en el sitio de acci6n son constantes (infusiones Jargas o dosis multiples), se 

requieren modelos relativamente simples para caracterizar la relaci6n FC-FD ( Cuadro 1). 

Los modelos anteriores son tambien llamados FC-FD de Respuestas Directas, ya que se caracterizan 

por una correlaci6n directa entre la concentraci6n de! farmaco en el sitio de acci6n y el efecto 

observado, sin retraso en el tiempo. Esto es, se asume que cualquier proceso de distribuci6n desde el 

sitio de muestreo hacia el sitio de acci6n, mediando cualquier respuesta intermedia, es 

suficiememente rapido para no influir sobre la correlaci6n. Baja estas condiciones, la concentraci6n 

de farmaco es directamente proporcional a la dosis administrada y la grafica, efecto en funci6n de la 

concentraci6n (E-C), tiene la misma forma que las curvas dosis-respuesta. 
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Sin embargo, cuando las condiciones no son de estado estacionario, se requieren modelos FC-FD 

integrados mas complejos para vincular y cuanrificar la posible disociaci6n entre la concentraci6n y el 

efecto observado. Bajo estas condiciones, cuando los datos E-C son represemados en orden 

cronol6gico, la grafica resultante es una curva de histeresis anti-hwaria (Figura 2). 

P· ~ ~ 

,R 
tma, 0 

0 
u D "' .9 

1~ 
:.:.; 

u 

"' ~ 
Cp 

1Ema:.. 

Figura 2. Fonnaa6n def. asa de hzstereszs cmtiharana en las rehames 
FC-FD mdire:tas. 

Lo anterior significa que la cinetica del efecto se encuentra retrasada respecto a la cinerica de las 

concemraciones. Por tanto, de manera general este tipo de relaci6n entre la FC y la FD se denomina 

Indirecta y puede revelar diferentes simaciones: 

1) Un sitio de acci6n dificilmente accesible (el retraso expresa la velocidad de equilibria emre el 

plasma y el sitio de acci6n). 

2) La transformaci6n de un pro-farmaco en un metabolito activo (el retraso representa la velocidad 

de producci6n del mccaboliro). 

3) Un mecanismo de acci6n indirecto. 

Altemativamente, la grafica E-C puede mostrar una histeresis ha,-aria (o proteresis) es decir, el efecto 

disminuye mas rapidamente que las concentraciones. Esto puede revelar el desarrollo de rolerancia al 

fannaco sea por fen6menos homeostaticos o por desensibiliaci6n de receptores [Bauer et al, 1997; 

Lima et al, 1989; Ragueneau a al, 1998; Mandema y Wada, 1995; Castaneda-Hernandez et al, 1994]. 
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Cuando la histeresis es antihoraria, se han propuesto cliferentes estrategias para analizar la 

informaci6n. Si la distribuci6n hacia la biofase es el factor limitante, puede proponerse una cinetica 

de compartimento efector para explicar el desequilibrio entre concentraci6n y efecto [Sheiner er al, 

1979]. Por otra parte, un mecanismo acci6n indirecto, v.gr. la inhibici6n o la estimulaci6n de la 

sintesis o la degradaci6n de productos end6genos que median una respuesta, tambien puede llegar a 

ser el factor limitante de velocidad y se traduce en una histeresis antihoraria [Dayneka et al, 1993; 

Jusko y Ko, 1994]. 

El Modelo del Compartimento del Efecto 

Un importante avance conceptual para establecer indirectamente el vinculo entre FC y FD ha sido 

la postulaci6n de que el curso temporal de! efecto por si mismo puede emplearse para definir la 

velocidad de movimiento de! farmaco hacia el sitio de acci6n, tal como se propane en el modelo de! 

'compartimento efector propuesto por Sheiner [1979]. Este concepto considera un compartimento 

efector hipotetico que puede modelarse como un compartimento adicional a la FC y representa la 

concentraci6n en el sitio de acci6n. Este compartimento se vincula con la cinetica a traves de un 

proceso de primer orden, aunque se asume que recibe una cantidad de masa despreciable. 

En consecuenc1a, los aspectos dependientes del tiempo del equilibrio entre la concentr,10611 

plasmatica v el efecto pueden caracterizarse solo con una constante de velocidad denominada k. :· 

Esta constante describe emonces, la desaparici6n irreversible del farmaco desde el compartimento 

del efecto (Figura 3). 

Matematica.mente la relaci6n anterior puede definirse a craves de la s1guiente ecuac16n diferencial: 

dCe/ de - k,., ( Cp-Ce) 

donde Cp y Ce representan las concentrac1ones en plasm,1 y comp.1rt1mento efector, 

respectiv.1mentc. Aunque se han propuesto d1versas metodologias [Fuse.1u ,. Sheiner. 1984; Un.1dLn 

c1 al, 1986; \Ieng-Pedersen v Modi, 1992] par,1 estimar la k,:, Li regrcsi,\n no-line.ii p,ir,u11ctric,1 p,1rc,·,, 

scr cl cnfoquc m.\s cmplcado. 
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D Oasis 
C Concentraci6n plasmcitica 
Ce Concentrac1on en el 

Compart1mento del Efecto 
k10, ka, k1e, keo, 

Constantes de primer orden 

Figura 3. Repme,uacion esquemitzca de rnrxielo def crmp:irtimemo de/ efertD. 

En esta estrategia se propone inicialmeme el mejor modelo FC y los parametros obtenidos de este, 

junto con los datos FD, se emplean para alimentar el modelo FC-FD integrado que permite 

caracterizar la k,, y los parametros FD por medio de un proceso iterativo. Este enfoque ha sido 

empleado exitosamente para predecir la relaci6n FC-FD de una amplia variedad de farmacos [Sheiner 

etal, 1979; Martin de! Campo etal, 1997; Torres-Lopez et '71, 1997; Della Pschoa et al, 1998; Garrido et 

al, 1999]. 

Morlelos Fisiol6gicos de Respuestas Indirectas 

Aurtql1e el modelo de! compartimento efector permite explicar el retraso en la aparici6n de! efecto 

rF,pecto a la concemraci6n cuando hay factores que supongan problemas de distribuci6n de! 

farmaco, este enfoque considera que ta! retraso pueda estar relacionado con otras causas. Asi, 

muchas respuestas a un farmaco pueden ser consideradas de naturaleza indirecta. Es decir, despues 

de la administraci6n del farmaco hay una lenta generaci6n de la respuesta, la cual esta gobernada por 

la inhibici6n o la estimulaci6n de factores que controlan esta respuesta [Dayneka et al 1993; 
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Nagashima et al, 1969]. Adicionalmente, cuando la respuesta a un f:irmaco es par naturaleza indirecta, 

el ajuste de las datos con modelos FC-FD bas ado en el compartimento efector, produce 

"parametros" dependientes de la dosis, lo cual no es biol6gicamente posible. 

Jusko y Ko [1994] propus1eron una familia de respuestas farmacodinamicas indirectas. Estos 

modelos se basan en las efectos de las f:irmacos (inbibiciones o estimulaciones de un sistema), sabre 

las factores que controlan la aparici6n o la disipaci6n de la respuesta al mismo. Las respuestas asr 

generadas muestran un inicio de efecto y retorno a la basal lentos. Par otra parte, el tiempo para 

alcanzar el efecto maxima (tEmJ, depende de! modelo y de la dosis; miemras que el tiempo para 

alcanzar el estado estacionario FD dependera de si el farmaco actua coma inhibidor o como 

estimulador. Si el farmaco desencadena un efecto sabre la disipaci6n del efecto (raze out) emonces el 

tiempo al estado estacionario FD y el tEm,, estaran determinados solo por el farmaco. Si el f:irmaco 

actua sabre el comienzo (rate m), sera el nivel de la respuesta lo que sea afectado. En cualquier caso, 

la aparici6n de curvas de histeresis demuestran que la concentraci6n precede a la respuesta [Dayneka 

etal,1993;JuskoyKo, 1994]. 

T omando en consideraci6n la informaci6n anterior, es posible describir la velocidad de cambio de la 

respuesta (dR/ dt) en ausencia de! f:irmaco, a traves de la siguiente ecuaci6n diferencial: 

donde k .. , representa la constante de orden cero para la producci6n de la respuesta y k .. v es Li 

constante de pruner orden par a la perdida de la respuesta. 

Dependiendo de si k,, o k"'" son inhibidas o estimnladas por el f:irmaco, son 4 los modelos basicos 

propuestos por Jusko y Ko [1994]. Las ecuaciones ci1ierenciales que caracterizan estos modelos son: 

dR/dt = k,,, · l(t) - k .... ·R 

dR/ dt = k, .. - k,,,, · !(t) R 

dR/ dt = k,, · S(t) - k .. ,,, ·R 

dR/ dt = k,, - k .. " · S(t)· R 

para la inhibici6n de k,,, 

para la inhibici6n de k,,,, 

para la estimubci6n de k_,, 

p.1ra la cstimubc16n de k .. " 

Ee. l 

Ee. 2 

Ee. 3 

Fe. 4 
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Considerando que I(t) y S(t) son funciones inhibitorias y estimulatorias, respectivamente, las cuales 

pueden describirse en funci6n de: 

ICs: + C(t) 
S(t) - 1 -I (t) 1 -

C{t) 

Donde IC50 y EC50 son las concentraciones que generan el 50% de la inhibici6n o el efecto maxima 

(E,,_;_x), respectivameme. Estos modelos de respuestas fisiol6gicas indirectas se han empleado para 

describir una gran variedad de efectos tales como la relajaci6n muscular, sintesis, secreci6n y flujo de 

mediadores, trafico celular, inducci6n o inactivaci6n enzimatica, entre otros Uusko y Ko, 1994; Garg 

yJusko, 1994; Flores-Murrieta etal, 1998]. 

Por lo mencionado antes, ademas de la importancia que por si misma tendria la caracterizaci6n de la 

relaci6n FC-FD en el establecimiemo de! regimen de administraci6n mas adecuado, tambien es util 

en el entendimiento de los mecanismos de acci6n que realmente subyacen a la actividad de un 

farmaco. Es decir, si el mecanismo de acci6n es conocido, al menos parcialmeme, el modelaje FC­

FD basado en respuestas fisiol6gicas indirectas deberia ser la primera opci6n para analizar la relaci6n 

entre concentraci6n y efectos de un farmaco. Por tanto, este enfoque permite pasar de la abstracci6n 

de los numeros a una herramienta basada en un mecanismo fisiol6gico. Ademas, como se mencion6 

ameriormeme, si las mediciones tanto farmacocineticas como farmacodinamicas incluyen un elevado 

grado de variabilidad intra- e inter-individual, su analisis correcto deberia implicar el enfoque 

poblacional de efectos 001:os [Perez-Urizar etal, 2000]. 
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INFLAMACION 

ANTECEDENT ES 

La inflamaci6n es la reacci6n de! tejido vivo vascularizado a una agresi6n local, que conduce al 

acumulo de liquido y celulas sanguineas. La inflamaci6n es una respuesta fisiopatol6gica fundamental 

disei\ada para eliminar los est1111ulos nocivos imroducidos en el huesped, que incluyen agemes 

qullllicos (toxinas y sustancias causticas), pat6genos y end6genos (como aquellos producidos por el 

sistema inmune), asi como para reparar las lesiones, radiaciones y quemaduras, entre otros. La 

respuesta inflamatoria se encuentra estrechamente relacionada con el proceso de reparaci6n. La 

inflamaci6n destruye, diluye o aisla al agente lesivo y pone en marcha una serie de acomecirniemos 

que, hasta donde es posible, reparan y recostruyen el tejido lesionado. Sin embargo, la inflamaci6n y 

la consecuente reparaci6n pueden ser potencialmeme perjudiciales ya que comprende una serie de 

respuestas como la fagocitosis de! agente lesivo, la captura del agente extrai\o por celulas 

especializadas y la neutralizaci6n de! agente nocivo mediante la hipenrofia de la celula o sus 

organelos. Los signos clinicos clasicos que caracterizan a la inflamaci6n son calor. enrojecirniento, 

hinchaz6n, dolor y perdida de la funci6n [Robbins et al, 1990]. 

La inflamaci6n se divide en aguda y cr6nica en funci6n de su duraci6n, y por lo general conduce - al 

igual que el dolor - a una perdida de la funcionalidad de la pane afectada [Robbins et al, 1990; Smith 

y Reynard, 1992]. La inflamaci6n aguda tiene una duraci6n relativamente cona, que va desde unos 

rninutos, hasta varias horas o dias y sus principales caracteristicas son la exudaci6n de liquido Y 

proteinas plasmaticas (edema) y la rnigraci6n leucocitaria, predorninamemente de neutr6filos. Por 

otr a pane, la inflamaci6n cr6nica es menos uniforme y obviamente, de mayor duraci6n. Se asoci.1 

hisrol6gicamente a la presencia de linfocitos y macr6fagos ya la proliferaci6n de vasos s,mguineos, 

tejido conectivo. Muchas de las respuestas celulares de la inflamaci6n estan mediadas por factores 

quini.icos derivados de la acci6n de! estimulo inflamatorio sobre el plasma o las relulas que acn"ian 

con junta o secuencialmeme (Figura 4, [Smithy Reynard, 1992; Bendtzen et al, 19% J. 

El campo de la respuesta inflamatoria es el te;1do conectivo Yascularizado, inclliyendo el pbsma, Li, 

celuL1s circulantes, los vasos sanguineos y los componentes celubres y e,_tr,lCelubres del tej1do 

conecti,·o. L1s celubs circulantes que tienen imporunci.1 en b infbm,Kion s"n los neutrcifilo,. 

monocitos, cosin6filos, linfocitos, b.1s6filos v pbqucus. Las ccluL1s de! tc1ido conccrn·o son L1, 
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celulas cebadas, que estan en fntima relaci6n con los vasos sangufneos, las fibroblastos, linfocitos y 

macr6fagos de! mismo. 

-

TIIF, IL-1, 6, 8, 10, 12, 1B 
~ and nitrogen radic1 
Pla1elet-eetMrtlng factor 
ProstBglandins 
Protea see 
Bradylcrlin 

Figura 4. Represenu.a6nde &. cascada de e-""'710symaiuuiores lzi=ados en&. rr,spv.es"2 mfi.wnawna agwia. 

INFLAMACJ61'.; AGUDA 

El edema es una reacci6n inmediata o trans1tona en la inflamaci6n aguda, que suele comenzar 

inmediatameme despues de! estimulo lesivo, alcanza un maxima 5-10 minutos despues y puede 

desaparecer en 15-30 minutos, si no existe otro estimulo o si no se desencadenan otros mecanismos. 

Esta reacci6n se caracteriza por 1) cambios de flujo y calibre vascular: 2) cambios de la permeabilidad 

vascular; y 3) e:in1daci6n leucocitaria. La respuesta inflamatoria es mediada inicialmente por la 

histamina y posteriormente por una gran variedad de mediadores quimicos que son activados en 

fases consecutivas (Figura 5 [Robbins et al, 1990; Bendtzen et al, 1998]). 
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MEDIADORES DE LA INF LAMA CION 

I 

mett:1,+~ 

• Histamina 
• Serotonina 
• Enzimas 

lisos6micas 

• PROSTAGLANDINAS 

• Leucotrienos 
• Citocinas 
• Factor activador de 
plaquetas 

Figura 5. Medwiares quim.ms en la mj&maa6n. 

• Sistema del complemento 
• Sistema de las Cininas 
• Sistema de coagulaci6n/fibrin611sis 

13 

La histamina y la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), son los mediadores quimicos de la fase 

activa inmediata al incremento de la permeabilidad. En el hombre y en ciertos roedores, la histamirn 

y la serotonina son producidas y almacenadas en los granulos de las celulas cebadas, bas6filos y 

plaquetas. Estas aminas producen vasodilataci6n e incremento de la permeabilidad vascular, 

especialmente en las venulas. Muchos agentes producen la liberaci6n de estas aminas a partir de las 

celulas cebadas: los agentes fisicos, las reacciones inmunes, los fragmemos del complemento C3a y 

CSa (tambien llamadas anafilotoxinas) y los factores liberadores de la histamina, presentes en 

neutr6filos, monocitos y plaquetas, asi como la interleucina-1. La concentrao6n de histamina 

disminuye luego de los primeros 60 minutos de! estimulo y los annhistam.inicos no tienen efecto 

sobre la pem1eabihdad vascular en las fases retardadas, ni sobre la acumulaci6n de leucocitos en el 

te;ido infhmado [Smithy Reynard, 1992; Bendtzen et al, 1998]. 

La migrac16n de leucocitos - principlamente macr6fag:0° y neutr6filos - es uno de los rasgos 111.\s 

importante de la reacci6n inflamatona. Estos pueden a,,, vez prolongar la 111flanuci6n v aumentar el 

dano tisular por la liberaci6n de enzimas, mediadores quimicos y radicales libres tc'i,.icos, entre otros. 

Let secuencia de estos "aconteciffilentos leucocitarios'' se divide en: n1c1rgin.1c16n, adherenci<1, 

migraci6n segi'.m el estimulo quimiotactico, fagocitosis y degrad,1ci6n imr.1eelul.u v libcr.1ocm de 

productos leucocit,1rios. La fagocitosis del estimulo dai'iino, es un fen6111cno dcpcndicntc de cnui',i,1. 

qul· '--'sti111uL1 nun1cr0Sl)S ,1contccin1icntos 1ntr.1ccluL1rc...; \' or1gi11.1 t.1-111b1Cn L1 ~t·Cfl'CH,l1l de "us;tJnci.1" 
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no solo dentro de] fagoiisosoma, sino tambien al espacio extracelular, siendo las mas importantes: 

enzimas iisosomicas, radicales iibres de oxigeno (RLO) y productos de] metaboiismo de] acido 

araquid6nico, incluyendo prostaglandinas (PGs) y leucotrienos (L Ts). Estos productos son 

mediadores poderosos de los efectos celulares y vasculares de la inflamacion y lesion tisular, y 

ampiifican los efectos del estimulo inflamatorio inicial [Smithy Reynard, 1992; Hirasawa et al, 1987]. 

En lo referenre a los derivados oxigenados del acido araquid6nico (Al,), los mas importantes son las 

prostaglandinas y tromboxanos, considerados como autacoides u hormonas locales de accion corta, 

que se forman rapidamente, ejercen su efecto localmente y se degradan espontaneamente o son 

destruidas por la accion de enzimas. El l\.A es un acido graso poiiinsaturado de 20 carbonos (acido 5, 

8, 11, 14-eicosatetranoico), que deriva directamente de la dieta ode la conversion del acido graso 

iinoldco. Existe de forma esterificada en los fosfolipidos de la membrana, particularmente en el 

carbono 2 de la fosfatidilcoiina y fosfatidiiinositol. Para que el AA sea utilizado por la celula para 

formar eicosanoides, tiene que ser antes iiberado de los fosfolipidos, mediante la activacion de las 

fosfoiipasas celulares por estimulos mecanicos, fisicos y quimicos, o por otros mediadores (por ej. 

C5a). El /\.A es metabolizado pr,.ncipalmente por dos vfas: la via de la lipooxigensa (LO) y la via de la 

ciclooxigenasa (COX), siendo los productos formados de estas reacciones leucotrienos y 

prostaglandinas y tromboxanos, respectivamente [Gilroy et d, 1998]. 

La ciclooxigenasa (COX) transforma rapidamente el AA en el endoper6xido prostaglandina PGG2 

que a su vez es convertido enzimaticamente en PGH,. En esta conversion se genera un radical iibre 

de oxigeno y entonces, la PGH, es convertida enzimaticamente en: 

a) Tromboxano A, (IXA,), que se encuentra en las plaquetas y otras celulas, es un potente agregante 

plaquetario de vida media corta (segundos) y vasoconstrictor potente. 

b) Prostaciciina (PGIJ que se encuentra predominantemente en la pared vascular y es un potente 

inhibidor de la agregacion plaquetaria y vasodilatador. 

c) Prostaglandinas (siendo las mas estables: PGE,, PGF,a y PGD,), que se encuentran en muchos 

tejidos y ejercen diversas acciones sobre el tono y la permeabilidad vascular. 

Los modelos inflamatorios en animales de laboratorio, perrruten valorar cuanmatrvamente la 

potenc1a y efectividad antiinflamatoria de los farmacos antirreumaticos. En los animales de 

laboratorio ha sido posible disenar un numero importante de modelos experimemales que 
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representan con bastante fidelidad, algunos procesos inflamatorios. En el caso de! modelo de la 

inflamaci6n por administraci6n subplantar de carragenina, el edema es causado en una primera etapa 

por la liberaci6n de histamina, serotonina, y elementos de! complemento, yen una segunda fase (2-3 

h posteriores al estimulo lesivo) por la producci6n de prostaglandinas, bradicinina y 5-HT, asf como 

la presencia de leucocitos. En su conjunto, todos estos agentes son responsables del incremento en 

la penneabilidad vascular y de! daiio causado al tejido conectivo [Crunkhorn y Meacock, 1974; 

Ferreira et al, 197 4; Ucelay et al, 1988]. 



-----------
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ANTIINFLAMATORJOS NO ESTEROIDALES 

ANTECEDENTES 

Los farmacos antiinflamatorios no esteroidales (AIN'Es) const1tuyen en la actualidad, la piedra 

angular de la terapia antirreumatica. Este es un grupo de farmacos que la mayoria de las veces no 

guardan relaci6n qmmica, pero si comparten caracteristicas de actividad terapeutica y de efectos 

colaterales o secundarios [Insel, 1995]. Ahora bien, a pesar de que todos los antiinflamatorios son 

capaces de modificar la inflamaci6n, solo lo hacen de forma paliativa y la mayoria de las veces, no 

tienen efectos sobre el proceso degenerativo. De hecho, existe una variabilidad considerable en el 

alivio de! dolor obten:ido con los All'<'Es, incluso cuando los agentes pertenecen a la misma familia 

qmmica. El origen de esta variabilidad interpaciente incluye las diferentes acciones farmacodinamicas, 

los parametros farmacocineticos, o una combinaci6n de ambos [Sharma et al, 1999]. 

Por definici6n, se espera que los AINEs modulen la inflamaci6n sinm~al presente en las 

articulaciones artriticas. Emonces, considerando que las prostaglandinas potencian el edema 

producido por bradicinina, histamina y serotonina, se ha postulado que el mecanismo basico (mas no 

el unico) de acci6n de los AINEs es la inbibici6n de la biosintesis de prostaglandinas (PGs) [Ferreira 

et al, 197 4]. En ese semi do, se ha reportado que son por lo menos 2 las isoformas de la enzirna 

ciclooxigenasa (COX) las responsables de la sintesis de PGs [Seibert et :11, 1994]. Miemras que la 

COX-1 esta_ constitutivamente expresada en muchos tejidos yes la encargada de mantener diversas 

funciones fisiol6gicas, la COX-2 se expresa de forma local ante el estirnulo proinflamatorio de ciertos 

agentes flogistas, como carragenina. Los mismos autores describieron que el tiempo necesario para 

que se de la maxima expresi6n de COX-2 es semejante al requerido para alcanzar el maximo efecto 

inflamatorio en el modelo experimental de inf!amaci6n inducida por carragenina, es decir, a las 3 

horas posteriores al estirnulo lesivo [Seibert et al, 1994: Kun-Yu, 1998]. Asf, las PGs formadas por 

COX-2 (P(--;E:) parecen ser de suma irnportancia en el mantenim:iento de la respuesta hiperalgesica e 

inflamatori2 en el sitio de acci6n [Zhang et al, 1997]. 

Por su parte, en el manejo de! dolor agudo postoperatorio, la elecci6n del metodo mas apropiado 

dependera de: (a) la naturaleza de la intervenci6n; (b) la intensidad y duraci6n de! dolor esperadas; (c) 

la disponibilidad de los farmacos y experiencia en su manejo; (d) la eficacia y los efectos adversos de 

los metodos disponibles; y (e) las variables propias de! paciente tales como los padecimiemos 

preexistentes, la edad y el estado psicol6gico Uustins y Richardson, 1991]. Semejante al estirnulo 
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desencadenado en los procesos inflamatorios de los padeciemientos reumaticos aunque en una 

magnitud puntualmente mayor, el trauma quirurgico inicia una cascada de complejos eventos 

fisiol6gicos que involucran la liberaci6n de diversos compuestos nociceptivos, incluyendo 

prostaglandinas desde las terminales nerviosas y tejidos daiiados, que conducen reacc10nes 

inflamatorias ya estados hiperalgesicos [Cervera, 1995]. 

KETOROLAC, NAPROXEN Y TOLMETIN 

La elecci6n de un farmaco como antipiretico o analgesico no suele ser una tarea facil. Ademas de las 

consideraciones meramente humanitarias para combatir el dolor, hay evidencias de que un dolor 

agudo no aliviado puede producir efectos fisiol6gicos y psicol6gicos riesgosos. En ese sentido, se ha 

demostrado que una corta estancia en el hospital, asociada con un efectivo alivio de! dolor, 

disminuy6 la morbilidad y la mortalidad, e incrementa la satisfacci6n de! paciente [Yeager et al, 1985]. 

A diferencia de otros miembros de la familia de los AINEs, el ketorolac es capaz de producir un 

buen aliv10 de! dolor moderado o severo [Bloomfield et d, 1986], probablemente debido a que posee 

varios mecanismos de acci6n. Esta eficacia analgesica es comparable a la de dosis estandar de varios 

agentes opioides. Inclusive desde una perspectiva farmacoecon6mica, el ketorolac mantiene un perfil 

mas favorable que los opioides debido a que conduce a importantes ahorros en la estanci.1 

intrahosp1talaria [Gillis y Brogden, 1997]. La biodisponibilidad oral del ketorolac es de entre el 80 al 

100%, y las concentraciones pico se alcanzan entre 30 y 60 minutos despues de la administr aci6n 

oral, intramuscular o subcutanea. La farmacocinetica de! ketorolac es lineal en el rango usual de 

dosificac16n oral o parenteral (10 a 120 mg) [Gillis y Brogden, 1997]. 

Como otros AINEs, el ketorolac se une casi por completo a las proteinas plasmaticas (>99%). lo 

cual resu!ta en un pequeno volumen aparente de distribuci6n (<0.3 L/kg). En la circulaci6n 

sanguinea, practicamente todo el material relac1onado con el farmaco se encuentra en su fornu 

imam, (>96 %) y tan solo la fracci6n restante corresponde al metabolite inactive p-hidroxiketoroL1c. 

En humanos, se excreta en la orina alrededor de! 90% de la dosis adm1111strad.1 [Mroszcz.1k ct ,ii. 

1990]. L1 ,·id.1 media de elimin.1ci6n del KT en voluntaries sanos es de .1lrededor d,· S hor.1'. Fn lo, 

.mci.mos. Li absorci6n y Li union .1 protcims no sc afcctan. S1n cmb.1rgo. Li dcpurKic'in sc reduce. lo 

cu.11 rcsult,1 en un.1 n1oder.1d.1 prolong,1ci6n cle l.1 \·id,1 n1cd1.1 h.1st.1 6 o 7 hor.1..:;. (~01110 serl.1 de 
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esperarse en pacientes con daiio renal, la depuraci6n plasmatica del KT disminu1 e y esto conduce a 

un incremento en la vida media (9 a 10 h) [Brocks y J amah, 1992]. 

Ahora bien, se han reportado casos de nefropatia (niveles elevados de creatin:ina serica, nitr6geno 

ureico y potasio en plasma, y oliguria) despues del uso parenteral de KT hasta por cinco dias [Murray 

y Watson, 1993; Corelli y Gericke, 1993; Baras-Uber y Brackett, 1992; Schoch et al, 1992]. Sin 

embargo, tambien se ha reportado toxicidad renal en un numero minima de pacientes despues de 

dosis unicas de KT [Smith et al, 1993]. Por lo tanto, se hace necesario el monitoreo del farmaco 

incluso en paciemes que no reciben largos tratarniemos. 

Por otra parte, a diferencia del dolor agudo, en el campo de la reumatologfa la decision se vuelve mas 

complej a y la elecci6n de un _l\lNE determinado es comunmente empirica. Particularmente en el 

caso de la poblaci6n infantil, solo se recomienda el uso de farmacos que hayan sido probados 

ampliameme, tal es el caso basicameme de la aspirina, el tolmetin y el naproxen. Sin embargo, la 

asociaci6n de] sindrome de Reye en n:inos con la admin:istraci6n de aspirina en diferentes situaciones 

limita su uso [lnsel, 1995; Uziel, 1999; Cassidy JT, 1999]. 

- " 7 \ 09 H,C--<:~ H,COOH 
I 

CH~ 0 ,-

0-11, I 
C N~ y I COOH 
~ 

Figura 6. Est:rudUYa qui,r.;.... de naproxen, rolmetin y ketJJmlac. 

El rolmetin y el ketorolac son der:ivados del acido heteroaril acetico, miemras que el naproxen es un 

derivado del acido propi6nico. La estruetura quimica de estos compuestos se muestra en la Figura 6. 
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El tolmerin es un farmaco relativamente amiguo, pues fue imroducido al mercado a mediado de los 

7C' s. A las dosis recomendadas (0.8 a 1.6 g al dia), es aproximadamente equivaleme en eficacia a 

dosis elevadas de aspirina (3.9-4.5 gal dfa), aunque usualmente es mejor tolerado. El uso pnncipal de 

este AINE es el tratamiemo de la osteoanritis, la anritis reumatoide, y la forma juvenil de la misma, 

aunque tambien se ha empleado en el tratamiento de la espondilitis anquilosante [Cassidy, 1999]. 

El tolmetin se absorbe rapida y completamente despues de su adminisrraci6n oral. El pico de 

concemraci6n se alcanza en 20 a 60 minutos despues de una dosis oral y su vida media plasm:itica es 

de alrededor de 5 h. La acumulaci6n del farmaco en el liquido sinovial comienza hacia las dos horas v 

persiste por hasta 8 despues de una administraci6n oral unica. Despues de absorberse, el tolmetin se 

une extensamente a las proteinas plasmaticas (> 99%). Practicameme todo el farmaco puede 

recuperarse en la orina despues de 24 h. El farmaco excretado se encuentra en su mayor parte 

conjugado o metabolizado. La transformaci6n metab6lica principal supone la oxidaci6n de! grupo p­

metil a un acido carboxilico. Se ha postulado que la magnitud de esta reacci6n puede ser depend1ente 

de] genero [Granados-Soto eta!, 1996; Jimenez eta/, 1999]. 

Por otra parte, diferentes estudios clinicos han mostrado que naproxen comparte el espectro de 

ef1cacia con el tolmedn en el tratamiemo de los signos y sintomas de enfermedades reumaticas. Ko 

obstame, su perfil antipiretico lo hace preferido en el manejo de la anritis y la f1ebre relacionados con 

la f1ebre reumatica [Uziel et al, 2000], siendo inclusive mejor tolerado. 

El naproxen es aproximadamente 20 veces mas potente que la aspirina como inhibidor de Li 

c1clooxigenasa, aunque no presenta selectividad por ninguna de las 1soformas [Rabasseda, 1992]. El 

n,1proxen es un inbibidor nm.1:0 de COX-2, mientras que para la COX-1 no es riempo-dependiente 

(Figura 7 [Gierse ct al, 1999]). 

Este farmaco presenta una vida media mayor quc vtros compuestos de su misma clase quirrnc.1, lo 

gue hace m,\s comoda su admimstraci6n - dos vecu al dia -. El naproxen sc ,ibsorbe compleumcm,· 

despues de una dos1s or,11. Li concemraci6n maxima se alcanza emre 2 y 4 h, v puede ser mas r.ipido 

si sc ,1dmm.istr,1 como la sal s6dica. L1 vid,1 med1,1 (14 h) puedc mcrerncnursc .11 dohlc CI1 su1ctm 

,1nci,1110:,i, en 1o.'> quc puedc requcrir.\C un ajuste de l.1 dosis 
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IC;, PGE 2 ELISA (µM) 
2 min 

0.3 (0.069 mg/L) 
0.08 (0.018 mg/L) 

10 roio 
24 (5.53 mg/L) 
197 (45.39 mg/L) 

Gierse, et al, (Biochem .J),1999. 

Figura 7. Caraaeristu:as ti.emfx>-d.qxndimtes de la inhibici6n no sefmi-ill def. 

nap,vxin sabre la COX. 

Los metabolitos de! naproxen se excretan casi por compieto en la orina. Alrededor de! 3C% de! 

farrnaco se metaboliza por 6-desmetilaci6n, y este metabolito asi coma el resto de! farrnaco se 

excreta coma glucur6nido. Al iguai que el to!metm, el naproxen se une casi por completo a las 

proternas plasmaticas (99%), despues de dosis terapeuticas normaies 
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RELACION FARMACOCINETICA-FARMACODINAMICA DE LOS 

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES 
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A diferencia de la farmacocinetica, el entendimiento de la farmacodinamia se ha visto limitada por el 

lento desarrollo de modelos de respuestas fisiol6gicas significativas, que puedan ser cuantificadas 

reproduciblemente en el ser humano. No obstante, ha sido posible el uso de modelos matematicos 

para describir la relaci6n concentraci6n-efecto de varias clases de farmacos, incluyendo amiarritmicos 

[Holazo et al, 1986], ago111stas de receptores ~2 [Hochhaus y Mollmann, 1992], gluc6sidos cardiacos 

[Kelman y Whiting, 1980], bloqueadores de canales de calcio [Kleinbloessem et al, 1984], 

bloqueadores neuromusculares [Sheiner etal, 1979], benzodiacepinas [Mandema et al, 19?1], y otros. 

Ahora bien, existe un !imitado conocrnuento de las relaciones entre la farmacocinetica v la 

farmacodinamica de los analgesicos [Inturrisi et al, 1990; Suri et al, 1997] en el ser humano. Esto 

podria deberse, probablemente, a la complejidad propia de los estudios clinicos sobre analgesia Esu 

clase de estudios a menudo tiene detenninadas caracteristicas; es decir, una vez iniciado el proceso 

doloroso, - a menudo debido a una intervenci6n quin'.rrgica - el paciente recibe la administraci6n de 

una sola dosis de un determinado analgesico o de placebo. Posteriormente, en intervalos especificos 

de tiempo despues de la administraci6n, se evalua la intensidad del dolor o el alivio de! mismo par.i 

medir la eficacia de! analgesico. 

En particular, para el caso del KT existe un estudio retrospectivo, con enfoque pobbc1on.iL 

publicado por Mandema y Stanski [1996], donde los autores sugieren )J existencia de un retardo. 

cuant1ficable por un modelo distribucional, de! efecto analgesico de) KT respecto ,, su concentr,,ci6n. 

Sin embargo, los darns empleados por estos autores provenian de una multitud de estudios pre,·ios 

donde se evaluaron por separado la farmacocinetica y la farnncodin,unia. En claro comraste a Li 

observaci6n de! retardo, Granados-Soto et al [1995b] demostraron una relaci6n de tipo direcrn emre 

la concemrac16n y el efecto analgesico de! KT en un modelo cx,,,nmenul en la rat,\. 

Por otr.i pane. cuando el efecto farnucol6gico de interes result., ser Li ef1oci,i ,mtiinllmuton.i. 

deben considerase v,1ri.is situ,1Ciones. Por un.i p,111:e, aunquc Li etiologi.i de Li, enferm,·d.ide, 

rcun1,l.tic.1s no est.l bicn cL1r.1 .1Un, los t\LNEs son consider.1do:-, el 1r.u.1111iento de clL'cc1c')n c11 

cnfLTI11l'lLtdL·" 1..L.:· t1pn n,·u111.lt11..\l. f\Jr otr.1 p.111c. l.1.., n1cdicione'> dL·l f.irn1.11..'u L'll pLt'>IllJ nu ,">lL'I1lprl 
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reflejan los niveles en los sitios inflamados y la respuesta entonces suele verse retrasada, por lo que la 

correlaci6n emre niveles piasmaticos y los efectos antiinflamatorio/ analgesico es dificil de establecer 

en estos agentes. Ademas, los AINEs suelen tener propiedades adicionales relacionadas con su efecto 

sobre la inflamaci6n. De hecho, no esta claro el por que algunos de estos agentes actuan inicialmeme 

como analgesicos y despues como antiinflamatorios (v.gr. aspirina), mientras que en otros ocurre lo 

contrario (naproxen, diclofenac, etc). Interesantemente, este retardo emre los cambios de la 

concentraci6n plasmatica y la intensidad del dolor es mas probable si el AINE es administrado por 

via intravenosa o si se absorbe rapidamente. Es decir, despues de una administraci6n oral con un 

proceso de absorci6n lento el retardo sera menor. Por tanto, el curso temporal de la analgesia 

(tambien del efecto antiinflamatorio) puede ser incluso indepencliente de la vida media del farrnaco. 

Por otra parte, en contraste con la analgesia a concentraciones bajas pero continuas, se aprecia una 

mejor respuesta antiinflamatoria, por lo que parece evidente que los mecanismos imrinsecameme 

amiinflamatorios de algunos AINEs conduciran a diferentes comportarnienros en la relaci6n FC-FD 

cuando se deterrnina el efecto analgesico [Walker, 1995]. 

El retraso en el caso del efecto analgesico de varios AINEs se ha podido explicar a traves de 

procesos de distribuci6n con diferentes velocidades. Esto conduce a la diferencia de velocidad entre 

la desaparici6n de la concentraci6n y su efecto analgesico (definido por una constante ke~) . Sin 

embargo, la inforrnaci6n disponible respecto al correspondiente efecto antiinflamatorio es limitada, y 

aparentemente solo hay reportes acerca de la actividad antipiaquetaria in 1,it-fO o ex 1,i-cXJ para la 

aspirina, naproxen, indometacina, ibuprofen, (s)-etodolac y (s)-ketoprofen. Esta falta de inforrnaci6n 

probablemente sea debida a las dificultades tecnicas para medir la respuesta in w.v [Walker, 1995]. 

En el caso del naproxen se ha reportado que existe una correlaci6n entre la concemraci6n total en 

plasma de! AINE y la concemraci6n articular de PGE,, en paciemes con artritis reumatoide [Bertin et 

al, 1994]. Por otra parte, en el caso del tolmetm, aunque la actividad de la ciclooxigenasa sinovial se 

mantuvo suprimida por 24 h despues de varias dosis de tolmetm, no fue posible establecer una 

relaci6n clara entre la concentraci6n de PGE, sinovial y de tolmetm en plasma [Dromgoole et al, 

1982]. Ko obstante, en ninguno de los estudios se propuso algun modelo predictivo que considere 

los factores implicados en los mecanismos de acci6n, la fisiologia y las fuentes de variabilidad en las 

poblaciones. 
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ALTERACION EN LA UNION A PROTEiNAS DE LOS AINES 

Para los farmacos que actuan de manera reversible, como es el caso de los AINEs, se ha propuesto 

que su distribucion, eliminacion, y efecto farmacologico esta intimarnente relacionado con su 

concentracion libre en el sitio de accion. Esta concentracion es difkil de medir y en la practica, es 

mas conveniente la determinacion de la concentracion total del farmaco. La relacion entre las dos 

concentraciones (total y libre), depende de la union no espedfica a las proteinas plasmaticas y de! 

tiempo necesario para alcanzar el equilibrio en arnbos sitios (plasma y sitio activo). Es de cir, a medida 

que la fraccion de farmaco libre va siendo eliminada o metabolizada las proteinas van liberando 

cantidades adicionales, de forma que la fraccion unida de! producto se encuentra en equilibria con la 

fraccion libre. Esta relacion depende de factores propios del organismo asi como de las 

caracteristicas fisicoquimicas de la sustancia. Entonces la union a proteinas plasmaticas, a otros smo, 

de union en tejidos o a los receptores, puede afectar la potencia y curso temporal de acc1on de los 

farmacos. Ahora bien, si se pudiera ignorar el tiempo de equilibria, la concentracion total de! farmaco 

deberfa proporcionar una correlacion tan buena como la esperada con el fa.rmaco libre en el sitio 

activo. Sin embargo, en la realidad el problema se presenta con la gran variabilidad en el tipo y grado 

de union a las proteinas plasmaticas. El estado de enfermedad suele ser la causa principal de 

variabilidad en la union. Entre estas, son los padecimientos hepaticos y renales las situaciones en bs 

cuales se podria esperar una mayor frecuencia de alteraciones en la union como resu!tado de b 

acumulacion de farmaco y/ o sus metabolitos. Es claro, entonces, que existe la necesidad de medir b 

union a proteinas, para comprender ]as consecuencias farmacocineticas V terapeuticas de bs 

alteraoones en la union [Tozer, 1984]. 

En el caso particular de los AINEs, que presentan un elevado grado de union a protein.1s 

plasmaticas, volumen de distribucion de! farmaco libre pequeiio y alta correlacion ec'.re b 

concenrracion plasmatica de! farmaco y su respuesta, la posibilidad de que se prnauzcan 

desplazamienros por causas fis1opatologicas o producidas por la administracion concom:-,~me de 

f.\rmacos, puede, potencialmente, ser de trascendencia clinic,, ya que al aument,11· las concentc,1ciones 

libres en el pbsm,1 podrian aumentar las concentraciones en la biofase v caus,1r ciecws no desc,1do,. 

En ese semido, se sabe quc la union de pr,ic1iumente todos los f.irnucos .\c1dm (como lm <\])\; h). 

qu,· se uncn pnncip,1lmcnte .1 L1 .1lhc1111in.1, est,\ disminuid,1 por un fx10r de- do., ,1 trc, en l.1 

l't1fl'rn1cd.1..J rcn:tl. J1,u1..r.:' de cs;t di'>n11nuL'i('in cst.1 ,1.:;0c1.1d.1 con L1 h1po.1lhun11nl'!ll1,1. ,1unquc t,1111b1t·11 
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hay una disminuci6n en la afinidad apareme debida al desplazarniento de ligandos end6genos 

[Sjoholm et al, 1976]. En el caso de las enfermedades hepaticas es mas diffcil anticipar que tipo de 

cambios pueden ocurrir ya que existe una gran variabilidad en la union. En todo caso, solo en 

padecimiemos cr6nicos como la cirrosis pueden esperarse cambios de trascendencia clinica en 

farmacos que presenten un extenso metabolismo hepatico. T al podria ser el caso tanto de naproxen 

coma de tolmetin, donde la fracci6n libre de! farmaco puede variar hasta 8 veces a lo largo de] rango 

de concemraciones que se obtienen despues de dosis terapeuticas [Barga y Borga, 1997]. Ambos 

AWEs son metabolizados por el hlgado y se han reportado cambios en la depuraci6n y vida media 

(naproxen), como consecuencia de padecimientos renales y hepaticos, y por envejecimiemo. En estos 

farmacos su administraci6n concomitante con anticoagulantes como la warfarina bajo condiciones 

de una disminuci6n en el grado de union deberfa evitarse [Verbeek et d, 1983; Hynxk et al, 1988]. 
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JUSTIFICACION 

Por todo lo mencionado anteriormente, se establece la necesidad de trabajos que, de manera extensa 

y cuantitativa, evaluen la influencia de los cambios en los pad.metros farmacocineticos, en particular 

la contribucion de la union a protefnas plasmaticas, sobre la potencia y el curso temporal del efecto 

farmacol6gico. En el capitulo introductorio de esta tesis se presenta una revision de los conceptos 

mas importantes a considerar, para el desarrollo de modelos que expliquen y anticipen la relacion 

FC-FD de los farmacos bajo diferentes condiciones fisiol6gicas. 

Uno de los objetivos mas utiles del establecimiento de la relaci6n entre la concentraci6n de un 

farmaco y su efecto, es la discernimiento de la mejor estrategia de dosificaci6n del medicamemo. En 

el caso del tratamiento de! dolor agudo, el ketorolac ha demostrado ser una buena alternativa a las 

opioides. No obstante, su elevada potencia puede derivar en efectos colaterales graves si no hay un 
0 

buen manejo de la dosificacion del analgesico. Con el fin de evaluar la adecuabilidad de una dosis de 

30 por via intramuscular del ketorolac, en el capftulo I de esta tesis se emple6 un enfoque 

probabilistico para correlacionar la farmacocinetica del ketorolac con su efecto analgesico en 

pacientes con dolor postoperatorio severo. 

Ahora bien, coma se menciona en el capftulo introductorio, el disei\o experimental de los estudios 

FC-FD requiere la seleccion de modelos representativos. Estos, deberian permitir la evaluaci6n del 

impacto de diferentes variables fisiologicas, fisiopatologicas y Io ambientales. Previamente, se hJ 

descrito que el genera es una variable cuya trascendencia difiere dependiendo del farmaco y sistemJ 

biologico estudiado. Entonces, y con el objetivo secundario de limitar la extension de este trabajo, en 

el capftulo II se valoro la existencia de diferencias debidas al genera sobre las para.metros 

farmacoci.,focos de las AINEs. Lo anterior permitio definir la mejor opcion, entre machos o 

hembras, en cuanto al tipo de animales a emplear en el resto de las protocolos experimentales. 

Un vez ciefinid,1 la convenienc1a de emplear ratas macho en las estudios FC-FD. la otr.1 v.1riable gue 

consider,rn1os de trascendencia evaluar, fue la alteracion en los niveles circuL111tes de albi'.urnn.1 

pbsm.\tic.1. Lo antenor. se debe a gue la extensa union a csto protcin,1, cs una c.1r.1ctcristIC,1 com,111 

entrc los AINEs como tolmcdn v naproxcn. Difercntcs invcstigadorcs Jun postuL1do guc l.1 

d1::;n1111uci6n de L1 .1lbt'in11n,1 pucdc 1ncrcn1cnt.1r L1 fr.1cci6n librc dcl f.l.n11-1co,, con clll) n1~)difil',1J" L1 
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magnitud y Io la duraci6n de la respuesta. Ahora bien, exist en hipotesis que menc10nan que las 

modificaciones en la fraccion libre subsecuentes a diferentes patologias, no solo radican en la 

disminuci6n p:r se, sino en cambios en las propiedades de union de la albumina por el farmaco. Por 

ello, en el capfrulo III, se investigo el efecto de un estado de hipoalburninernia moderada sabre la 

propiedades de union del tolmetin. Debido a la magnitud de los cambios hallados se podfa anticipar 

algun impacto sabre las propiedades farmacocineticas y el efecto antiinflamatorio de este AINE, tal 

como se menciona mas adelante. 

Por otra parte, en vinud de la diversidad de enfoques actualmente disponibles para analizar la 

informacion tanto farmacocinetica como farrnacodinamica, se hace necesario discernir la mejor 

opcion de acuerdo al tipo de datos con los que se cuenta. En el capitulo IV, se muestran las ventajas 

de emplear el enfoque poblacional de efectos mixtos -con predicci6n individual por metodos 

Bayesianos-, en la caracterizacion de efecto de la hipoalburninernia moderada sabre ia 

farmacocinetica del tolmetin. 

La fase anterior es esencial en la caracterizacion de la relacion entre la concemracion y el efecto de un 

farmaco. Ahora bien, con el fin de elegir el modelo FC-FD mas apropiado, es esencial identificar el o 

los procesos biologicos que estan implicados en el desencadenarniento de una respuesta inducida por 

un farmaco. Al contar con esa informacion, aunque sea de manera parcial, la vinculacion entre FC y 

FD habra de· tener un soporte fisiologico real en vez de solo numeros y ecuaciones abstractas. Con lo 

anterior en mente, en el capitulo V se propuso un modelo poblacional FC-FD de respuestas 

fisiol6gicas indirectas que pertnite explicar el efecto antiinflamatorio del naproxen en ratas. 

Finalmente, debido a los cambios evidenciados en las propiedades de union y la farrnacocinetica de! 

rolmetin durante un estado hipoalburninernico, pod.fa anticiparse alguna modificacion en el efe~,o 

antiinflamatorio del AINE. De hecho, algunos autores han mencionado que la disminucion de la 

union a proteinas puede traducirse en un incremento puntual del maxima efecto, pero ,ma 

disminucion en la duracion de la respuesta, despues de una dosis unica. En el capitulo VI, el modelo 

fisiologico desarrollado para el naproxen, fue extendido para caracterizar la repercusi6n de los 

cambios en la union a las proteinas plasmaticas sabre la relacion farmacocinetica-efecto 

antiinflamatorio del tolmetin. 
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OBJETIVO GENERAL 

Evaluar de manera extensa y cuantitativa, a traves de modelos poblacionales FC-FD, la influencia de 

los carnbios en los para.metros farmacocineticos, en particular la contribuci6n de la union a proteinas 

plasmaticas, sobre la potencia y el curso temporal de! efecto antiinflarnatorio de los analgesicos no 

esteroidales, en un modelo experimental en la rata. 

OBJETIVOS PAR TICULARES 

1. E valuar la biodisponilidad de! KT y su efecto analgesico empleando el enfoque probabihstico 

sugerido por Laska et al, [1991], en pacientes con dolor postoperatorio que recibieron 30 mg i.m., 

con el fin de establecer la efectividad de esa dosis en una poblaci6n mexicana, y simultanearnente, 

evaluar la relacion entre este efecto analgesico con los niveles plasmaticos de! AINE. 

2. Debido a las descripciones de diferencias entre genera en la farmacocinetica y la respuesta 

farmacologica, se pretende definir la mejor opci6n, entre machos o hembras, en cuanto al tipo de 

animales a emplear en los protocolos experimentales. 

3. Evaluar la influencia de un estado de hipoalburninernia moderado sobre los parametros de union 

del tolmetin a las proteinas plasmaticas. 

4. Evaluar a traves del enfoque poblacional, la influencia de la hipoalbuminemia en Li 

fannacocmenca del tolmetin en ratas. 

5. Desarrollar un modelo poblacional FC-FD de respuestas fisiol6gicas indirectas que explique el 

curso temporal de la inflamaci6n y del efecto antiinfl,unatorio del n,1proxcn en raus. 

6. C.,ractenzar el imp,1Cto de la hipoa.lbuminemia moderada sobre el efecw ,rntiinflu11.nonu d,·l 

to!mctin en r,1t,1s, crnpk,1ndo modelos FC:-FD con enfoque pobl.icion.11 
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HIPOTESIS GENERALES 

H 1. El anal.isis probabilistico permitira definir que la dosis intramuscular de 30 mg de trometamina de 

ketorolac es suficiente para aliviar el dolor postoperatorio severo o muy severo en un plazo 

razonable y durante un periodo de tiempo adecuado, con un riesgo mmirno de efectos 

colaterales potencialmente graves (Capitulo I). 

H2• Existen diferencias en la farmacocinetica del tolmetin en ratas, aclministrado por via oral, debidas 

al genero ( Capitulo II). 

H3• La hipoalbuminemia moderada en ratas , inducida por un procedimiento experimental de 

plasmaferesis, modifica los parametros de union del tolmetin a las proteinas plasmaticas 

( Capitulo III). 

H,. El incremento en la fracci6n libre del tolmetin, subsecuente a un estado de hipoalbuminemia 

moderada, se traduce en cambios en los parametros farmacocineticos del AlNE administrado 

por via oral (Capitulo IV). 

H,. El efecto antiinflamatorio del naproxen esta modulado por SU farmacocinetica Yo puede ser 

descrito por modelos FC-FD de respuestas fisiol6gicas, donde se supone que la inflamaci6n 

inducida por la carragenina esta condicionado a la sintesis y liberaci6n de mediadores end6genos 

(Capitulo V). 

fie. La hipoalbuminemia modifica el curso temporal de la inflamaci6n, pero tambien las propiedades 

antiinflamatorias del tolmetin aclministrado por via oral a ratas (Capitulo VI). 
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CAPITULO I. EFICACIA ANALGESICA Y BIODISPONIBILIDAD DEL 

KETO RO LAC EN PACIENTES CON DOLOR 

POSTOPERATORIO: UN ANA.I.ISIS PROBABILISTICO. 

RESUMEN 

El ketorolac (KT), uno de los analgesicos anti-inflamatorios no-esteroidales (AINEs) mas 

potentes, es empleado en el tratamiento de! dolor moderado a severo. Sin embargo, no hay 

consenso acerca de! mejor esquema de dosificaci6n de este farmaco. El prop6sito de este trabajo 

fue establecer la confiabilidad de una dosis intramuscular de 30 mg de KT, con un enfoque 

probabilistico que relaciona varios parametros de analgesia y los niveles plasmaticos de! 

farmaco. Se estudi6 la relaci6n entre la biodisponibilidad y el efecto analgesico de! KT en 24 

pacientes despues de una cirugia mayor, y que informaron la presencia de dolor severo o muY 

severo. Dos pacientes abandonaron el estudio, mientras que 22 obtuYieron al menos un buen 

alivio de! dolor. 16 de esos 22 pacientes alcanzaron un alivio total. Aunque el KT se absorbi6 

rapidamente, el aliYio de! dolor se instaur6 de manera gradual, mostrando un claro 

desfasamiento con el curso temporal de las concentraci6n plasmatica. Las curvas de! analisis de 

probabilidad revelaron que 25% de los pacientes obtuvieron un alivio moderado de! dolor 7 

rninutos despues de la administraci6n de! KT, 50% a los 11 minutos, 75% a los 29 y 95% a los 

60 rninutos. Un buen alivio de! dolor se obruvo en 25%, 50 y 75% de los pacienres a las 1.1, 1.8 

v 2.7 h respectivamente. El alivio total de! dolor solo se alcanza en 25 y 50% de los pacientes en 

2.6 y 3.7 h. La duraci6n de la respuesta analgesica a un nivel aceptable de aliv10 se estim6 en Sh 

con una probabilidad de 97%. No se detectaron efectos colaterales graves. Los resuludos 

mostraron que la dosis de 30 mg i.rn. de KT es un tratam1ento adecuado para el dolor 

postoperatorio en una poblaci6n mexicana. De analisis de probabilidad se concluye que no se 

justific.1 el empleo de dosis mayores, mienrras que debido a la instalaci6n gradual de] efecto 

analgesico, no se recomienda la administraci6n adicional de analgesicos ames de una hor,1. 

INTRODUCCION 

El kctoroLK cs un AINE que ha mostrado scr cfecti\'O despues de .1dministr.1rlo or.11 ,· 

p.1rcntvr.1lmcm,· [Brocks\' J,1111.1\i, 1992. Florcs-lvlurriet.1 Y Cr.rn.1dos-Soto. 199b]. 1\I 1gu.1\ qu,· Fl 
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KT es un analgesico de! grupo de los farmacos antiinflamatorios no esteroidales que produce su 

efecto a traves de diversos mecanismos de acci6n, entre los que se encuentran la inhibici6n de la 

sintesis de prostaglandinas [Rooks et al., 1982] y la liberaci6n de 6xido nitrico [Granados-Soto et 

al., 1995a]. 

El KT es capaz de producir un buen alivio de! dolor moderado o severo, coma el observado 

despues de una variedad de procedimientos quirurgicos [Bloomfield et al., 1986], probablemente 

debido a que posee varios mecanismos de acci6n. Esta eficacia analgesica es comparable a la de 

dosis estandar de varios agentes opioides, pero con una mayor duraci6n [Flores-Murrieta y 

Granados-Soto, 1996]. Inclusive desde una perspectiva farmacoecon6mica, el KT mamiene un 

perfil mas favorable que los opioides debido a que conduce a importantes ahorros en la estancia 

intrahospitalaria [Gillis y Brogden, 1997]. En general, el KT es bien to!erado por la mayor parte 

de lo sujetos. Sin embargo, existen pacientes susceptibles en los cuales puede existir una 

importante incidencia de efectos adversos que van desde efectos !eves hasta efectos muy graves 

[Buckley y Brogden, 1990; Pearce et al., 1993; Lanza et al, 1987]. Los reportes de efectos adversos 

mas severos han sido observados en pacientes que recibieron dosis de 60 mg o mayores [Boras­

Uber y Brackett, 1992; Lanza et al, 1987, Quan y Kayser, 1994]. 

Varios reportes clinicos sugieren para obtener un adecuado alivio de! dolor postoperatorio se 

requieren dosis de 30 mg de KT por vfa intramuscular [Brown et al, 1990; Spindler et al, 1990]. 

Mandema y Stanski [1996], realizaron un estudio retrospectivo usando un enfoque poblacional 

tambien concluyeron que esta dosis produda una adecuada eficacia analgesica con seguridad 

aceptable. Sin embargo, estos autores usaron parametros farmacocineticos obtenidos de 

voluntarios, mientras que los datos de analgesia fueron derivados de estudios cHnicos 

independientes. Actualmeme, no se tiene informaci6n de un estudio en el que simuld.neamente se 

evalue la farmacocinetica·y la farmacodinamia de este farmaco. 

A pesar de los reportes anteriores, se continuan empleando dosis superiores a 30 mg de KT, e 

incluso el principal fabricante lo recomienda [Flores-Murrieta y Granados-Soto, 1996]. Par ello, 

no parece existir un consenso general acer ca de la dosificaci6n optima. Una estrategia auxiliar en 

2 
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la toma de decisiones anterior fue propuesta por Laska et al [1991], quienes sugirieron el uso de 

metodos estadisticos para describir el mejor tratamiento, en terminos de la probabilidad de 

obtener una respuesta clinicamente significativa en el tiempo (onset), la probabilidad de\ tiempo 

de finalizacion de la misma (of/set) y la duracion total. 

OBJETIVOS 

Evaluar la biodisponilidad de! KT y su efecto analgesico empleando el enfoque probabilistico 

sugerido por Laska et al, [1991], en pacientes con dolor postoperatorio que recibieron 3C mg 

i.m., con el fin de establecer la efectividad de esa dosis en una poblacion mexicana, Y 

simuld.neamente, evaluar la relacion entre este efecto analgesico con los niveles plasmaticos de! 

AINE. 

HIPOTESIS 

El analisis probabilistico permitira definir que la dosis intramuscular de 3C mg de trometamina de 

ketorolac es suficiente para aliviar el dolor postoperatorio severo o muy severo en un plazo 

razonable y durante un periodo de tiempo adecuado, con un riesgo minimo de efectos colaterales 

potencialmente graves. 

PACIENTES Y METODOS 

Su;etos y dzseiio de/ estudw 

P.iniciparon en el estudio 24 pacientes (14 mujeres y 10 hombres) que fueron sometidos .1 un 

determinado tipo de cirugia mayor y que cumplieron con los cnterios de inclusion y exclusion. 

Los datos demogd.ficos correspondientes aparecen en la Tabla I. 

Los sujetos leyeron el protocolo aprobado por e; Comite de Investigacion v Etica de! Hosprul 

v dicron su consentrmiento informado para parr•cipar. El estudio se llevo a c.1bo en el Hospi1,1] 

Central de Petroleos Mexicanos y se re.1lizo siguiendo las recornendacioncs de Li Declar.icicrn 

de Helsinki. Los pacientes tuvieron la libertad de abandonar el estudio en cu,ilquier morncntu. 

si cllos consider a ban que el tratamrento era inadecuado o insuficrentc. 
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Tabla I~ 1. Datos denzogrdficos y tzpo de cirugia a la que Jv.eron son1etzdos las paczentes con dolor postoperatono 
para la e7.,afp..acz6n a'e la relacz6n entre la farrnacocznitzca }' el e{ecro analgiszco de/ ketorolac. 

SCJETO SEXO EDAD TALL'\ PESO (kg) C!RCGLA RE.\LIZADA 
(a:Jos) (crn) 

F ..i5 157 52.1 AR TROPLASTi'I 

1 F 35 146 69.C OSTEOTOMi'I DE CillERA 

3 ::-.1 36 158 55.C DISCO!DECTmliA 

a ,1 24 170 78.5 FISTL:LECTOMi'I 

5 ?'v1 41 173 8C.C ARTRODESIS COLL'.'>!'\., L~'),!B_\R 

6 ,1 24 176 8.i 0 DISCO!DECTO\lfA 

7 F 3" 162 57.0 HISTERECTO,Ii'I .A.BD0)11'HL 

F 36 i61 6"t.5 HISTERECTO\IIA /IBDO'v11".'IL 

9 F 38 162 62.3 HISTERECTO)Ii'I 

iC F 39 162 60 S MASTECTOMi'I 

1l F )< _, 154 59.5 REDUCCIO, \IA.\IARJA 

12 F 28 155 59.5 PLASTLA \IAMARJA 

13 F 36 152 59.C HISTERECTO:VlIA 

'.:.4 ~f 3;: 176 67 'J HER.'\lOPLASTIA NGLT\AL DERECHA 

15 ~1 19 155 73.C: RECOXSTRUCCI6, ORBIT.'IL 

16 M 49 182 S5.0 CRJORETINOPEXV\ 

17 F 31 160 55.C L'IPAROSCOPIA DJAG,OST!CA 

:8 F J4 168 60.5 HER.,10PLASTIA 

19 F 32 165 67.5 L'J'AROSCOPfA D!AG,OSTICA 

22 F 35 15S 58.5 L'IP.'iROSCOPi.'I DI.'IG',OSTJCA 

21 M 20 165 65 C PLASTJA J O'\ES 

21 F 44 155 54.0 H1STERECT011fA 

13 :Vl 55 165 70 o 
Jv.v PIELOGR.'IFLA 

14 M 49 16'J 7C.5 PROSTATECTO'-.!]A TR.'l,Sl;RETR.\L 

Promeci.o 34 92 16119 64.88 

Error 2.01 1.84 1 93 
Es~J.:1dJ.r 

l.7na vez que los pacientes se recuperaron de la anestes1a, la determinaci6n de la intensidad de 

dolor inicial se realiz6 a traves de la pregunta "eSu dolor en este momenta es inexistente, ligero, 

moderado, severo. o muy severo?" . Los pacientes que reportaron un dolor severo o muy severo, 

que requirierc analgesicos parenterales, fueron incluidos en el estudio. Debido a este criteria de 

inclusion, poi recomendaci6n de! comite de etica se evit6 el empleo de un grupo control placebo. 

Determinaci6n de la biodzsponibilidad de/ ketorolac. 

Se obruvieron muestras sanguineas de una vena de] antebrazo, empleando el mismo esquema de 

muestreo que para la evaluaci6n del dolor y efecto analgesico (ver abajo). Las muestras sanguineas 
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se centrifugaron para obtener el plasma, el cual se conserv6 a - 70' C hasta su posterior analisis. 

Las concentraciones plasmaticas de KT se determinaron con un metodo de cromatografia Hquida 

previamente reponado por Flores-Murrieta et al [1994}. Se construyeron curvas de concentraci6n 

plasmatica vs tiempo, y se obtuvieron la concentraci6n maxima (CmJ y el tiempo necesario para 

alcanzarla (tmJ directamente de esas curvas. El area bajo la curva (ABC) se obtuvo empleando la 

regla de los trapezoides [Rowland y Tozer, 1989]. 

Evaluact6n de la eficacia analgesica y las efectos adversos. 

Inmediatamente despues de la medici6n de la intensidad basal de! dolor se administraron a los 

pacientes, 30 mg de trometamina de ketorolac por via intramuscular (Dolac, Roche-Syntex, 

Mexico D.F.). Empleando escalas de evaluaci6n verbal, se registraron la intensidad y el alivio del 

dolor a las 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5 y 6 h posteriores a la administraci6n de! analgesico. La escala de 

evaluaci6n de la intensidad del dolor contenia los siguientes valores, inexistente (0), ligero (1), 

moderado (2), severo (3) y muy severo (4). Para evaluar el alivio del dolor, la escala verbal 

utilizada fue la siguiente: ningun alivio (0), alivio pequefio (1), alivio moderado (2), alino 

suficiente (3) y alivio total ( 4). Ademas, al finalizar las seis horas del estudio, los paciemes fueron 

cuestionados acerca de su opinion en cuanto al tratamiento global. Los resu!tados se ev aluaron en 

una escala de cinco pumos donde: 0 - ninguna ayuda; 1 - minima ayuda; 2 - buena terapia, 3 -

muv buena terapia y 4 - excelente terapia. Las reacciones adversas se registraron por Lis 

marnfestaciones espontaneas de los pacientes, asi como por cuestionarios no sesgados por p,irte 

del investigador clinico. 

Varios indicadores de la analgesia se derivaron de los daros de los cuestiomrios. La diferencia en 

la rrnensidad de dolor (PID), es la diferencia entre la intensidad de dolor anot,1da en el punto de 

obsen·.ici6n y la intensrdad basal. La suma de las diferencias en la intensid,1d de dolor (SPID) es L, 

suma en cad,1 punto de las mediciones de PID, pesadas por el inten·,1lo de tiempo entrc Ls 

e, .. alu.iciones, yes un estirnado del area bajo la curva temporal del efecto. TOTP i\R represent a Li 

sunu en cada pumo de las mcdiciones de .111,·10, tdmbien pes,1d .. 1s por el inten·,1!0 de ticmpo entrc 

L1,; C\·,1lu.1c1011cs. Si .1111b.1.s csc.1!.1:-. (t:\'oluci/>I1 de dolor :· .111\ io) .son 1n..,csg.1d.1..,, lns ,·.1inrc'> de L1" 
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variables sumadas SPID y TOTP AR no deben ser estadisticamente distintos. El tiempo al pico, es 

el tiempo desde la adminisuaci6n en que ocurre el maximo valor de PID. El %Area es el area 

bajo la curva temporal del efecto observado dividido por el maxima valor alcanzable de area en la 

escala. Si algun paciente solicitara abandonar el estudio antes de una hora, todas sus evaluaciones 

de alivio de dolor anteriores, no sedan consideradas en el modelaje. Por otra parte, si algun 

paciente requiriera analgesia adicional despues de la primera hora, esta seria proporcionada y los 

datos se induirian en el analisis fijando sus mediciones de alivio en cero y la intensidad de dolor 

igual al valor basal, durante el resto de! periodo de observaci6n (datos censurados). 

Modelo logistico para la evaluaci6n de la eficacia ana[gesica. 

Se emple6 el enfoque sugerido por Laska et al [1991] para analizar y sumarizar los datos de 

tiempo de inicio (onset), finalizaci6n (offset) y duraci6n del efecto. El punto de inicio se defini6 

como el tiempo necesario para alcanzar un alivio del dolor significativo (nivel 2 en la escala de O a 

4). Una vez alcanzado el maximo efecto en el alivio de! dolor, el memento en el cual ei paciente 

indicara una disminuci6n cualquiera desde ese nivel de efecte se defini6 como punto de 

finalizaci6n. La diferencia entre ambos puntos establece la duraci6n del efecto analgesico. El 

analisis estadistico de las variables subjetivas de inicio, finalizaci6n y duraci6n se bas6 en un 

modelo bivariado de cura [Siegel et al., 1989]. Este modelo considera la posibilidad de que no 

todos los pacientes responderan a un tratamiento y que en aquellos que responden, el efecto del 

farmaco no desaparecera, es decir parecerian estar "curados", sin requerir redosificaci6n. Para 

derivar estimados significativos de inicio, finalizaci6n y duraci6n de acci6n, los resultados de los 

casos anteriores necesitan ser tratados de manera diferente de aquellos pacientes donde claramente 

hav un inicio v un final de] efecto. El modelo de cura toma en consideraci6n estas diferencias v 
~ ·' -

puede expresarse como: 

H(t) = P(parametro >t) = (1 p) + p S(t) ................... (1) 

Donde H(t) es la disrribuci6n de probabilidad de sobrevivencia de las variables observadas; p es la 

proporci6n de pacientes que responden de manera normal al evento (vgr. tener un inicio de 

acci6n), y S(t) es la distribuci6n condicional de sobrevivencia que representa la probabilidad de 

r 
C 

I 1111----------=~-------=~---
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que el evento (inicio o final del efecto) ocurra despues de un tiempo determinado t, dado que 

fmalmente ha de ocurrir. 

Debido a la naturaleza no-parametrica de las escalas de medici6n empleadas, p y S(t) se estimaron 

con un analisis tipo Kaplan-Meiers al Hmite [Bland, 1987]. Todas estas probabilidades se 

modelaron estadisticamente a una distribuci6n logistica. Aplicando el modelo anterior tambien 

fue posible estimar las distribuciones de probabilidad de obtener una respuesta deseada. La 

respuesta deseada fue considerada a tres niveles: alivio moderado, suficiente y total. 

RESULT ADOS 

Bzodzsponibzlidad. La Figura 1-lA muestra los niveles plasmaticos obtenidos despues de la 

administraci6n de 30 mg i.m. de KT en los 22 pacientes que completaron el estudio. El f:irmaco 

se absorbi6 rapidamente, alcanzando una Cmax de 3.27 ± 0.32 µg/ mL (media ± error estandar) 

en 0.57 ± 0.06 h. El ABC fue de 9.45 ± 0.74 µg · h/mL. Los resultados muestran que hay un claro 

retraso entre el tiempo para alcanzar la concentraci6n maxima y el tiempo para alcanzar el 

maxima efecto (Figura 1-lC). 

E-valuacz6n A nalgeszca. Viemicuatro paciemes part1C1paron en el estudio No hubo diferenc1,1 

estadisticamente signif1cativa entre la percepci6n (p > 0.05) en la percepci6n inicial de! dolor o en 

Li evoluci6n de! dolor respecto del genero, el peso o la talla. De los pacientes estud1ados, 66% 

reportaron 1rncialmente un dolor muy severo, mientras que el restante 34% se queJ6 de un dolor 

111ic1al severo. 

Uno de los pac:· ,1tes no percibi6 ningun alivio de! dolor durante la primer a hara y fue reurado 

de] estudio. Otrn pac1ente report6 un alivio moderado durante la primera hora. Sm embargo. 

como este ali,·10 no mostr6 mayor evoluci6n, el paciente solicit6 salir de! esrnd10 ,1ntes dos hor.is 

despues deb .1dministraci6n del KT. Los restantes 22 p,Kientes alcan?.aron .11 rncnos un ni, el ck 

ali,·io suficientc dur.111tc el pcriodo de ohserv,1ei6n de 6 horas. aunquc Li de cllos report.iron un 

,111,·in cnn1plc10. 
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A 

• 
• • • • • 

2 4 6 

B 

• 
• • • .. • 
2 4 6 

C 

• • • • • • 

2 4 6 

Tiempo (h) 

Figura 1-1. Curso iempor.al de las concenrraczones plasmdtzcas promedzo (.-4), 
ec,aluaci6n de la zntenszdad de/ dolor (B} y evalv.aci6n de/ alzvzo de/ dolor 
observados despuis de la tt.dmnzsnztracz6n de 30 mg z.m. de ketorolac en paczentes 
con dolor postoperatorzo severo o muy severo. Los resultados se expresan coma la 

medza ( ± error esuindar1~ de las 22 paczentes que co7nplet.aron el estv.dzo. 

Los parametros derivados que describen la respuesta analgesica ,e muestran en la Tabla 1-2. Los 

cursos temporales de la intensidad y el alivio de! dolor se muestran en las Figuras I-lB y 1-lC. El 

alivio de! dolor se increment6 lentamente alcanzando un maxi'C'J.o hacia las 3 h, no obstante este 

maxima efecto se mantuvo por el resto de! periodo de observaci6n. 

Las dos variables sumadas de la respuesta analgesica, SPID y TOTP AR, mosrraron un estrecha 

relaci6n sugiriendo que el sistema de evaluaci6n era confiable. La observaci6n directa mostr6 que 



Capitulo I 9 

el maximo nivel de alivio de dolor se habfa alcanzado ya a los 240 mmutos (Figura 1-lC). El 

analisis probabilistico mostr6 que el tiempo promedio requerido para alcanzar el maximo alivio 

de dolor fue de 198 minutos (Tabla 1-2). No obstante el tiempo requerido para al maximo ab·io, 

el % de pico fue elevado (65%). De hecho, la evaluaci6n global por el pacieme reflej6 que esta 

dosis de KT provee una muy buena terapia. 

Tabla J.2. Pardrnetros de la eficacia analgisrca observados en pacientes 

con dolor postoperatorzo severo o muy severo que respondzeron a la 
adn1znzstracz6n de 30 mo de tro1ne-camzna de ketorolac. 

Parametro Valor 

lnrensidad basal de! dolor 

SPID 

TOTPAR 

% de Pico 

T iempo al pico 

Evaluaci6n global de la terapia 

3.7 

15.0 

16.3 

68.0 

198.0 

2.8 

Los dato5 se presentan como lo~ yaJores promedio de 22 pacrenres que 
completaron el estud10 

La Figura I-2 muestra las distribuciones de probabilidad para los evemos, alivio moderado, 

suf1c1ente y completo estimados con el modelo de cura en los 24 paciemes. 23 paciemes 

alcanzaron al menos un alivio moderado durame la primera hor a. El anahs1s de las cun·.1s de 

probabilidad en el t1empo (Figura 1-2), revelaron que de ]os 24 pacientes iniciales, 25% obtuvieron 

un alivio moderado 7 minutos despues de la administraci6n de) KT, 50% a los 11. 75% a los 29 v 

95% a los 60 minuto, Se alcanz6 un alivio suficiente en 25, 50 y 75% de los 24 pacientes, 1.1, 1.8 

)' 2.7 h despues de b administraci6n de] KT, respectivamente. El alivio completo de] dolor se 

obtu,·o en 25% de ios 24 paciemes iniciales en 2.6 h y cuando mas en SC% de los pJciemes en~ 7 

hor.1s. 

}jectos .,;-1(/v,ersos. Seis pacientes reportaron esponv:1nean1ente n,lusea desput's de] tr.1tan1H:'nto con 

'~ d J 1 "' ' ., J _"l·v n1g 1.111. c ,ctoro ac. 1-....0 se reporto n1nguna 01r.1 reaccion <lu\·cr:i,l 
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Figura I-2. Curms def modelo probabilistico de cura para la obtenci6n de un nbel 
predeterrmnado de alivw def dolor (moderado, suficzente y completo) en funcz6n def 
tiempo en 24 pacientes tratados con 30 mg z. m. de ketorolac. 

En este estudio se analiz6 la eficacia analgesica de! KT y su biodisponibilidad despues de una dosis 

de 3C mg i.m. en una poblaci6n de 24 pacientes procedentes de divecas cirugias mayores. Aunque 

una elevada proporci6n de estos pacientes report6 una intensidad de dolor inicial muy severa, en 

la mayoria de las casos se observ6 un alivio significativo durante 'a primera hara posterior a la 

administraci6n de! analgesico. Ambas variables, alivio de! dolor y diferencias en la imensidad de! 

dolor, se incrementaron posteriormente de manera gradual hasta alcanzar al menos un grado de 

alivio superior al nivel 3 (suficiente). Estas observaciones iniciales confirman la adecuada eficacia 

analgesica de! KT reportada previamente en poblaciones similares de pacientes [McQuay et al, 

1986; Morrow et al, 1993]. 
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Ahora bien, esta evoluci6n no parece ser influida por la naturaleza de la intervenci6n quirurgica, 

pues los pacientes lo mismo procedfan de operaciones ortopedicas que de cirugia general. En todo 

caso, el criterio general era que la operaci6n fuera mayor, es decir, aquellos casos donde el riesgo 

de un estimulo nociceptivo intenso condiciona un reporte de dolor inicial severo, no importando 

la zona de! cuerpo que se vea afectada. Este punto cobra relevancia cuando se analiza el retardo 

entre el efecto y las concentraciones plasmaticas como se discute mas adelante. 

Por otra parte, debido al componente psicol6gico presente en el sindrome doloroso, algunos 

autores han seiialado diferencias debidas al genero en el comportamiento de respuesta al trauma 

quirurgico [Karlson et al, 1997]. Estas diferencias en la percepci6n de! dolor, yen la respuesta a 

la terapia, pueden estar influidas por el papel que desempeiian en la sociedad los hombres y las 

mujeres, ademas de los factores diferenciales meramente fisiol6gicos o bien, el cumplimiento 

terapeutico de! paciente [Myles, 1997; Weir, 1996]. En nuestro estudio, los resu!tados indican 

que existe una minima diferencia en la percepci6n de! dolor, pero esta solo se manifiesta en el 

punto inicial de observaci6n, ya que luego de la administraci6n de! KT la evoluci6n de! aliv10 

de! dolor es similar en ambos generos. 

A pesar de la aha proporci6n de respuestas positivas a la terapia con KT, hubo dos pacientes 

considerados como falla terapeutica. El primer caso, una pac1ente de 45 anos, sometida a un,1 

artroplastia solicit6 salir de! estudio argumentando carencia total de aliv10 antes de una hor,1. El 

segundo caso, otra mujer de 38 anos procedente de una histerectomia pidi6 ser remedicad,1 ,. 

ello la inh,1bilit6 para ser incluida en el estud10. En este ultimo caso, la enluaci6n de alivio al 

punto de una hora indicaba el minimo nivel de alivio (1). Cabe mencionar que algunos 

investigadores como Rice et al, [1991] y Fineschi et al, [1997], ban descrito que el t1empo de 

inicio de efecto de! KT es inferior o igual a 60 minutos. 

Desde la perspect1va farmacocinetica, al evaluar en los dos c,1sos antcnores los nivek, 

plasm,\ticos de! KT. fue evidente que estos se ha!L1ban significativamente por deba;o del 

promedio de los otros 22 pacientes en el punto de obsen·,1ci6n de un,1 hor.1. Lo ,1111cnur 

suger1r1.1 .1Jgl1n problen1.l de .lh.sorc16n del ,ln,llg(,.sico quc entoncc.s no fuc b1odi'->pon1bl(._' p,1r.1 
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ejercer su efecto en estos pacientes. No obstante, no deberia ser descartada la posibilidad de que 

el efecto se hubiera retardado aun mas en esas pacientes y que, en todo case, el periodo de 

observaci6n deberia haber sido mas amplio, aunque ello implicaria otras consideraciones de 

tipo enco. 

Las situaciones antenores son parte de los problemas inherentes a los estudios de analgesia 

donde los resultados de la eficacia, vistos desde una perspectiva predictiva, podrian ser sesgados 

negativamente. Para corregir este tipo de datos Laska et al, [1991] han sugerido analizar las 

propiedades de inicio de efecto y duraci6n de un analgesico con modelos bivariados de cura, los 

cuales consideran tanto las disrribuciones de probabilidad acumulada Oos resultados 

observados), como las de sobrevivencia (datos censurados o incompletos). Nosotros empleamos 

un enfoque similar pero con un modelo de analisis no parametrico Kaplan-Meiers al limite para 

datos censurados. Los resultados obtenidos con dicho analisis indicaron que es posible anticipar 

que el dolor severe O muy severe practicamente evolucionara en todos los pacientes de esta 

poblaci6n hasta un nivel de alivio de dolor moderado antes de una hora; tambien, que tal alivio 

evolucionara hasta un nivel adecuado antes de 3 horas y que, finalmente, perdurara por al 

menos 5 horas. 

Estas obserHciones tambien aplican para el nivel de alivio de dolor suficiente, aunque en este 

caso la mayoria de los pacientes alcanzan tal efecto en poco menos de tres horas. Sin embargo, 

es evidente que el alivio total no se puede alcanzar en todos los pacientes; es decir, existe una 

probabilidad maxima ( < 72 %) de que se !ogre la eliminaci6n completa de la sensaci6n 

dolorosa. Este perfil de eficacia analgesica fue observado en otro estudio donde el ketorolac 

alcanza su maximo efecto entre 3 y 4 horas despues de la adminisrraci6n, y el efecto perdura al 

menos por 6 horas [Fineschi et al, 1997]. En otro trabajo el ker,,rolac, 3C mg i.m., demostr6 

tener un tiempo de latencia (8 min para el 25% de la poblaci6n y 26 min para el SC %) inferior 

al de morfina 18 mg i.m.; ademas, el tiempo transcurrido antes de administrar la siguiente dosis 

fue superior a 13 horas [Rice et al, 1991]. 

Aunque podria sei\alarse que la notable eficacia analgesica que nosotros observamos 

corresponde con una poblaci6n altamente respondedora al KT. Sin embargo, Banfield et al, 
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[1994] informaron queen una poblaci6n heterogenea, abierta, de 445 pacientes que presentaban 

dolor agudo, el 84 % alcanz6 un alivio significativo con la misma dosis de KT que nosotros 

empleamos (30 mg). 

Por otra parte, el ketorolac administrado i.m. fue bien tolerado, lo cual es congruente con lo 

reportado anteriormente [Banfield et al, 1994]. Sin embargo, el uso de dosis superiores ( > 60 

mg) en pacientes postoperatorios, ha sido asociado con casos de eventos adversos serios, tal 

como falla renal aguda [Flores-Murrieta y Granados-Soto, 1996; Quan y Kayser, 1994; Boras­

Uber, 1992]. El ketorolac (30 mg) proporcion6 una buena respuesta analgesica en la mayoria de 

los pacientes. Por ello, no se recomienda el uso inicial de dosis superiores, debido al elevado 

riesgo de eventos adversos. 

'Otro de los objetivos de este estudio fue evaluar la posible relaci6n entre la faramacocinerica y 

la farmacodinamia del AINE en este tipo de pacientes. El ketorolac se absorbi6 rapidamente 

despues de la administraci6n intramuscular. Las concentraciones plasmaticas obtenidas fueron 

similares a las reportadas en otras poblaciones Dung et al, 1989; Mroszczak et al, 1985]. Estos 

resultados sugieren que la farmacocinetica de! KT no exhibe una variabilidad interetnica. 

Como en otros estudios, se observ6 un considerable retraso entre la analgesia y las 

concentrac10nes plasmaticas de! ketorolac [Flores-Murrieta y Granados-Soto. 1996: Gillis y 

Brogden, 1997]. Por ello, no fue posible establecer una relaci6n entre la farmacocinetica y la 

farmacodinamia de! KT. Se ha propuesto que este retraso sea debido ,l una lenta transferenci,1 

desde la circulaci6n hacia su sitio de acci6n [Mandema y Stanski, 1996]. 

Sin embargo, tambien se ha propuesto que el retraso en el efecto de los AINEs respecto a su 

aparici6n en b circulaci6n se deba a los mecanismos de acci6n de estos farnucos [Garg y Jusko. 

1994, Flores-Murrieta et al, 1998]. Es decir, la analgesia nose produce por una inreracc1011 

dirccta firnuco-receptor, sino por la activaci6n de una cascada de e,·ei1tos dcsencade1udos por 

la inhib1c16n de la sintesis de prostaglandinas. En ese semido, el rctraso puedc cxplic.1r,c por b 

se1·erid,1d de! estimulo nocivo. En los pacientes postoperatorios, sometidos a un estimulo 

noci\'o se,·cro. h,1:· n1u:· in1portante producc16n df' prosL,1gL1n(ltn.1~ y otros 111cdiadorc:-. 
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noc1ceptivos [Dickenson, 1996]. La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas por el KT, 

evitaria una produccion adicional de prostaglandinas. Entonces, el alivio del dolor requeriria la 

degradacion de las prostaglandinas ya formadas, explicando la aparicion gradual de la analgesia. 

Por tanto, debido a que la diferencia en los cursos temporales de la concemracion plasmatica y 

el efecto analgesico fue considerable, es posible sugerir que el retraso se debe tanto a una lema 

transferencia del farmaco hacia su sitio (s) de accion, asi como al mecanismo (s) de accion del 

ketorolac. Se requieren estudios adicionales para determinar la verdadera relacion entre la 

farmacocinetica y la farmacodinamia del ketorolac en dolor postoperatorio. Es decir, de 

acuerdo con los resultados aqu{ presentados, se demuestra claramente que el efecto analgesico 

de! ketorolac en dolor postoperatorio no puede ser predicho puramente con la informacion 

farmacocinetica. 

En conclusion, despues de la administracion intramuscular de 30 m_g de trometamina de KT a 

paciemes con dolor postoperatorio severo, el analisis probabiHstico predijo un tiempo de efecto 

(p > C.9) de 60 minutos, con probabilidad maxima de alcanzar el alivio total de! 72 %. Por lo 

tanto, no se justifica el empleo de dosis superiores a 30 mg o bien la remedicaci6n antes de una 

hora ya que esto solo eleva la probabilidad de efectos adversos, sin aumentar la probabilidad de 

un mayor efecto analgesico. 

,1., I ',. 
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CAPITULO II. INFLUENCIA DEL GENERO EN LA FARMACOCINETICA DEL 

TOLMETIN EN RAT AS. 

RES UM EN 

El objetivo de! presente estudio fue investigar las diferencias farmacocineticas debidas al genera en el 

tolmetin, un potente farmaco anti-inflamatorio no esteroidal. Ratas Wistar macho y hembra 

recibieron tolmetin por via oral a dos niveles de do sis, 3 .2 y 10 mg/kg. Despues de la administraci6n 

del farmaco y a ciertos tiempos seleccionados, se tomaron muestras sanguineas y se deterrnin6 la 

concentraci6n de tolmetin en sangre total. El tolmetin se absorbi6 rapidamente en todos los casos. 

La Cm~ se incremento con la dosis, pero fue similar en ambos generos. Sin embargo, la vida media 

de! tolmetin se increment6 significativamente en hembras comparadas con machos. Como un 

resultado de la vida media mas prolongada, el area bajo la curva temporal de concentraciones fue 

significativarnente mas alta en hembras que en machos. La depuraci6n de tolmetin se redujo 

significativarnente en hembras. Los resultados del presente estudio, sugieren que las diferencias en la 

farmacocinetica de tolmetin se deben a que la eliminaci6n del farmaco parece estar disminuida en las 

ratas hembras comparadas con los machos. Por tanto, la existencia de diferencias en la 

farmacocinetica de tolmetin debidas al genero en otras especies incluyendo a los humanos, requiere 

de una futura investigaci6n mas profunda. 

INTRODUCCION 

El tolmetin es un farmaco ant1-inflamatorio no esteroidal, el cual exhibe una analgesia considerable ,. 

buena eficacia anti-inflarnatoria y antipiretica en modelos experimentales [Flores-Acevedo ct al, 19Sl5, 

Wong ct al, 1973]. El tolmetin tambien ha probado ser efectivo en el trat,uniento de artrins 

reumatoide en humanos [Berkowitz et al, 1974; Furst et al, 1983], sin que exist.;o referencias en Li 

!iteratura acerca de diferencias debidas a\ genero sobre SU fannacocinetica, 0 sobre SUS efectos 

farmacol6gicos. 

Existe evidenc1a de que el genero puede jugar un papel importante en la farnucocinetica de ,·anos 

f.irm.,cos. A principios de los 30's, se report6 que podri,rn existir difercnci.1s dcbichs .11 genero, en Li 

111.1nera en b cual los animal es metaboliun a los xenobioticos [Holck ct ed. 1937, :\ Khob, ,. B.mon. 

1934]. L)csdc entonces. un in1port,1nte nt'.u11cro de estud10.:; han docun1t·nt.1do difercnc1.1.:; en l.1 

l.'Jll~'tic,l dl' Ll.rn1.1co:-, entre hc111br.1s \' n1,1cho:-., t.1nto en ,1nin1,1ll~~ con10 en hun1.1no'> [I-}on,HL', 1991: 
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Harris er ol, 1995; Thurman y Hompesch, 1998]. De esta manera, se han reportado diferencias er 

velocidad y duraci6n de la absorci6n de varios farmacos, aunque en general la relevancia clinica 

esas diferencias es rrunima. Sin embargo, las diferencias en la biodisponibilidad oral si parecen ser 

alguna consideraci6n, y casi siempre estan relacionadas a diferencias en la actividad de enzir 

metabolizadoras hepaticas e intestinales [Beierle et al, 1999]. 

T ambien, se han descrito diferencias en la distribuci6n de farmacos. Estas podrian ser causadas J 

diferencias en la composici6n corporal de machos y hem bras, y Io cambios fisiol6gicos en el ci 

menstrual, asi como por diferencias en la union a proteinas plasmaticas, secundarias a la acrivi, 

hormonal [Roskos y Boudinot, 1990; Thurman y Hompesch, 1998]. 

Por otra parte, se han identificado diferencias por genero, frecuentes y clinicamente relevantes. en 

procesos de eliminaci6n, lo cual esta estrechamente vinculado a la expresi6n diferencial y gene 

espedfica de los sistemas enzimaticos metabolizadores, tal como el CYP3A4 y el CYP1A2 [W axrr 

1988; Beierle et al, 1999]. 

En particular, observaciones preliminares realizadas por nuestro grupo sugmeron que exis 

diferencias en la farmacocinetica de! tolmetin debidas a genero [Granados-Soto, et al, 19 

Entonces, y puesto que el tolmetm se emplea actualmente en la terapeutica [Insel, 19' 

consideramos de interes extender nuestras observaciones sobre el efecto de! genero en 

farmacocinetica de este farmaco. Por lo tanto, el objetivo de! presente estudio fue comparai 

cinetica de! tolmetin, despues de una administraci6n oral de tolmetm a dos diferentes dosis, en r; 

hembras y machos. 

OB]ETNO 

Debido a las descripciones de diferec1cias entre genero en la farmacocinetica y la resprn 

farmacol6gica, se pretende definir la me1or opci6n, entre machos o hembras, en cuanto al tipo 

animales a emplear en los protocolos C,,cperimemales. 

HIPOTESIS 

Existen diferencias en la farmacocinetica de! tolmetin en ratas, adrninistrado por via oral, debida 

genero 



MATERIAL Y METODOS 

Animales 
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En nuestro estudio se usaron ratas Wistar macho y hembra de 150-200 g de peso. El alimento fue 

retirado 12 horas antes de la iniciaci6n del experimento, pero se penniti6 a los animales libre acceso 

de agua. 

Farmacos y reactivos 

El tolmetin fue generosamente donado por Laboratories Cilag S.A. (Mexico, D.F). La trometarnina 

de ketorolac (usado como estandar interno) se obtuvo de Laboratories Roche-Syntex (Mexico, D.F). 

El acetonitrilo, de grado cromatografico, se obtuvo de E. Merck (Darmstadt, Alemania). Todos los 

demas reactivos fueron de grado analitico. El agua empleada para preparar las soluciones fue 

obtenida usando un sistema Milli-Q Reagent Water System (Continental Water Svstems, El Paso, 

TX,USA). 

Determinaci6n de las concentraciones sanguineas de tolmetin 

Las ratas fueron ligerarnente anestesiadas con eter etilico. Entonces, se implant6 quirurgicamente un 

caterer de polietileno (una combinaci6n de un PE-10 de diametro interno de 0.28 mm y un diametro 

e.1:erno de 0.61 mm y PE-50 un diametro interno de 0.58 mm y un diametro externo de 0.96 mm. 

Clay Adams, Parsippany, NJ, USA) dentro de la arteria caudal para la recolecci6n de muestras 

sanguineas, tal como fue previamente reportado [Granados-Soto et al., 1995b]. La concemraci6n de 

rolmetin en muestras de sangre total se determin6 por cromatografia liquida de alta resoluci6n 

(CLAR), usando ketorolac como estandar interno, empleando el metodo descrito por Flores­

Acevedo et al, [1995]. 

Diseno del Estudio 

Se formaron aleatoriamente cuatro grupos de 6 ratas cada uno (2 grupos de ratas machos y 2 de 

ratas hembras). Las ratas de los primeros grupo recibieron una dosis de 3.2 mg/kg. Las ratas de lo, 

siguientes grupos recibieron la dosis de 10 mg/kg. El tolmetin fue d1sueho en soluci6n salin.1 ,. 

adrninistrado por vfa oral .. Se tomaron muestras sanguine.is de 10:) ,\ 15C µI,\ CJ. 5, JC, l'i, 2C, 3C, 4'i, 

6C. 120. 1 SC, 240, 300 y :l60 minutes dcspues de Li adm111istr.106n del L\r111.1co. Las muestr.h 

:-.c1nguinc.1s fucron congelad.1s y ,1ln1accn.1d,1s .1 -70 (\(~ 111-;t.1 su cln~l.lisi:-. 
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dosis fueron seleccionadas como ha sido previamente reportado, ya que estas producen un efec 

antinociceptivo significativo [Flores-Acevedo et al, 199 5]. 

Se observe que la vida media de] tolmetin fue aproximadamente dos veces mayor en hembras que 

machos. Como consecuencia de esa vida media prolongada, ios valores de ABC en hembras fuer, 

mas altos en hembras que en machos. La depuraci6n de! tolmetin fue significativamente mas baja 

hembras que en machos. Estos resultados sugieren que la eliminaci6n de! tolmetin puede es1 

reducida en las hembras con respecto a los machos. Por otra parte, el hecho de que no se observar 

diferencias significativas en la vida media, ni en la depuraci6n entre las dosis a traves de un misr 

genero, sugiere que la eliminaci6n de! tolmetin en ambos hembras y machos es lineal en este nivel 

dosis. Aunque la informaci6n generada en este trabajo es insuficiente senalar el nivel del dano 

diferencia en el mecanismo de eliminaci6n de! tolmetin, puede especularse que este sea a ill' 

genetico. De hecho, es bien conocido que la actividad de! citocromo P45C es mayor en machos q 

enhembras [Kato y Y amawe, 1992]. Ademas, la presencia de formas especificas de] genera 

citocromo P450 en ratas, referidas como P450-macho y P450-hembras, ha sido reportado en la r: 

[Ryan, et al., 1984]. El citocromo P45C esta involucrado en la biotransformaci6n de! tolmetin a I 

metabolitos hidrox:ilados y carbox:ilados [Insel, 1995]. Por lo que es probable que las diferenc 

farmacocineticas relacionadas al genero observadas en la rata sean debidas a variaciones en 

actividad de las isoformas de! citocromo P450. Nuestros resultados sugieren que no ex:iste diferenc 

en la absorci6n de! tolmetin reiacionadas al genero, puesto que no ex:istieron diferencias significati, 

entre hembras y machos en los parametros C=, o en tm~· 

Los presentes resultados confirman evidencias preliminares sobre la existenc1a de diferenc 

relacionadas al genero en la eliminaci6n del tolmetm, al menos en la rata. Resta por ser investigado, 

estos resultados pueden ser extrapolados a otras especies, y son relevantes terapeuticamente para 

caso de los humanos. Se ha senalado que los resultados de estudios en donde se propon 

diferencias relacionadas al genero en animales no deben ser directameme extrapoladas al humano, 

que el grado de tales diferencias puede variar entre especies [Harris et d, 1995]. Nosotros estamos 

acuerdo con esta consideraci6n. Los estudios en animales deben ser usados para ilustrar el hecho 

que diferencias significativas en la disponibilidad farmaco pueden ocurrir en mamfferos y estimu 

futuras investigaciones de ciertos farmacos particulares en humanos. En vista de que los resultad 

aqui presentados, parece ser de interes exarninar comparativamente la farmacocinetica de! tolme1 

en hombres y mujeres. En todo caso, las diferencias halladas en este trabajo, penniten reconocer q 



. ' 

Capitulo II 7 

no se puede analizar de manera intercambiable la informaci6n FC o FD proveniente de ambos 

generos, por ello se tom6 la decision de emplear solo ratas Wistar macho en futuros estudios . 
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CAPITULO III. INFLUENCIA DE LA HIPOALBUMINEMIA EXPERIMENTAL 

MODERADA SOBRE LA UNION A PROTEINAS 

PLASMATICAS In Vivo DEL TOLMETIN. 

RES UM EN 

Diversas patologias que afectan el funcionamiento hepatico, renal y aun la desnutrici6n grave, 

provocan una drastica disminuci6n en los niveles circulantes de albumina (ALB) en el torrente 

sanguineo. Est as modificaciones pueden traducirse en cambios en las caracteristicas (grado y Io 

afinidad) de union a protemas plasmaticas. Lo anterior, a su vez puede influir sabre la acci6n de 

los farmacos antiinflamatorios (farmacocinetica o farmacodinamicamente). Por tanto, el objetivo 

de! presente estudio fue caracterizar la influencia de los cambios en la concentraci6n de proteinas 

plasmaticas sobre las propiedades de union de! tolmetin. En este trabajo se utiliz6 un 

procedirniento de plasmaferesis (-PLF-, 10 ml/kg x n-5; durante 16 h) en ratas Wistar macho 

para producir un cuadro de hipoalbuminemia moderada. En pales de plasma de rata sin 

manipulacion se caracterizaron las propiedades de union de! to!metin. De manera independiente, 

se modelo el tipo de union de! tolmetin en muestras plasmaticas procedentes de cursos 

temporales de dosis crecientes de! antiinflamatorio (10, 56 y 100 mg/kg po). Con el modelo 

generado se evaluo la influencia de la hipoalbuminemia sobre las propiedades de union del AINE, 

despues de la administracion de una dosis oral de 100 mg/kg. Lo anterior se realizo al comparar 

observaciones generadas en cursos temporales de concentracion libre contra las predicciones del 

modelo. La disminucion significativa en la concentraci6n de albumina despues de la PLF (> 25%) 

se tradujo en can1bios no solo en el grado de union Oa union se volvio dependiente de la 

concentracion), sino tan1bien en la afinidad de la albumina por el to!metin Oa constante de 

asociaci6n dismmuyo seis veces su valor). La relevancia de estos cambios sabre la farmacocinetica 

y Io el efecto amiinflamatorio del tolmetin queda por ser estudiada. 
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INTRODUCCION 

La hipoalbuminemia es una manifestaci6n clinica relativamente comun a toda una diversidad de 

estados patol6gicos como cirrosis hepatica, el sindrome nefr6tico, enferrnedades digestivas, largos 

periodos de ayuno, as£ como estadios prolongados de fase de recuperaci6n postquirurgica [Tozer, 

1984, Zini et ,7J, 1990]. En el ser humano, los niveles norrnales de albumina varian de 40 a 75 g/L, 

mientras que en ratas este rango es de 30 a 80 g/L [Tozer, 1984; Marsuzawa et al, 1993]. La 

hipoalbuminemia, se caracteriza por una disminuci6n superior al 25% de los niveles circulantes 

de albumina plasmatica. Esta reducci6n parece ser causada por un incremento en la perrneabilidad 

capilar y una perdida en la capacidad compensatoria de sintesis de la proteina de novo en el 

h.igado. La trascendencia de estos cambios puede apreciarse dado que la albumina comribuye de 

manera significativa a la presi6n onc6tica de! plasma, ademas es la principal proteina de uni6n y 

transporte de diversos aniones organicos tanto end6genos como ex6genos [Guyton y Hall, 1998]. 

Diversos reportes sugieren que los cambios en la uni6n a las proteinas pueden alterar la 

disposici6n (y quizas el efecto farmaco16gico) de los farrnacos, sobre todo de aquellos que se unen 

fuertemente a las proteinas plasmaticas tal como la mayoria de los antiinflamatorios no 

esteroidales. De hecho, se asume que solo el farrnaco libre esta disponible para difundir a traves 

de] endotelio y otras barreras biol6gicas, y producir un efecto farmacol6gico en el sitio de acci6n 

en tejidos extravasculares. Esto ha sido demostrado explicitamente en el caso de las sulfonarnidas 

y otros antibi6ticos [Craig y Kunin, 1976], fenitoina [Kodama et d, 1998], warfarina [Yacobi y 

Levy, 1977, Peterson y Kwaan, 1986], y propranolol [Piquette-Miller y Jamali, 1995]. Sin 

embargo, otros autores sugieren que si bien la alteraci6n de la uni6n a proteinas puede modificar 

algunas caracteristicas farmacocineticas, estos cambios no son lo suficiememente importantes 

para alterar la respuesta farrnacol6gica [Du Souich et al, 1993]. 

En particular, en el caso de los AINEs mientras una disminuc16n de la fracci6n unida de 0.99 a 

0.98 puede parecer trivial a primera vista, este carnbio rep;~,enta un incremento al doble en la 

fracci6n libre, lo que podria ser clinicamente importante. Lo anterior cobra relevancia desde el 

punto de vista de las interacciones, ya que ha demostrado que el naproxen, y el tolmetin, emre 

otros AINEs son capaces de desplazar de sus sitios de uni6n sobre la albumina a farrnacos 

potencialmente t6xicos como la warfarina [Chan, 1995; Dasgupta y Volk, 1996 ]. 
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Chnicamente, la detenninaci6n de la concentraci6n libre deberia ser empleada cuando la umon a 

proteinas plasmaticas es dependiente de las concentraciones de! farmaco por encima de! rango 

terapeutico, cuando se conoce alguna imeracci6n a nivel de la union a proteinas, o bajo un estado 

de enfermedad que donde se conozca que existe una alteracion en la union a las proteinas [Wright 

et al, 1996]. No obstante que, muchos de los AINEs despues de dosis clinicamente efectivas no 

alcanzan esas concentraciones, en el caso de! naproxen y de! tolmet1n, se ha reportado que la 

fraccion libre varia por factores de 6 y 2, respectivamente, a lo largo de! rango terapeutico [Borga 

y Borga, 1997]. Mas aun, Pritchard et al, [1984], reportaron que en pacientes uremicos, la fraccion 

libre del to!metin se incremento de 2 a 15 veces. La razon de este incremento, sugieren los 

investigadores, se debio a una modificacion en la constante de disociacion. 

Por todo lo mencionado anteriormente, en este trabajo se midi6 y caracterizo la fraccion libre del 

tolmetin en estaclios fisiopatologicos que conduzcan a una modificacion de la union, sea en la 

magnitud o en los parametros que la detenninan. 

OBJETIVO 

Evaluar la influencia de un estado de hipoalbuminemia moderado sobre los parametros de union 

del tolmetin a las protdnas plasmaticas. 

HIPOTESIS 

La hipoalbuminemia moderada en ratas, inducida por un procedi.miemo experiment,11 de 

pbsmaferesis. modifica los para.metros de union de! tolmettn a las proteinas plasm,\ticas 

AfATERIAL Y METODOS 

Animales. 

Se emple,1ron ratas Wistar macho de 6 a 7 semanas de edad, con peso entre 200 y 250 g, las cuales 

sc obtuvicron del bioterio del Dcpartan1ento de Farmacologia y Toxicologia del CINVESTAV­

IPN. Los animales tuvieron libre acceso a comida y agua, hasta 12 h previas al irncio de los 

expenmentos. Los protocolos de! estudio foeron disei'iados siguicndo las recomendaciones de! 

comit{ de ctic.1 c inwstiganon de! CINVESTA V-IPN p,1r,1 el uso v ctud.1do de .111in1.1ll's de 

cxperin1c11L1ci6n. l~.1s r.1t(1s se .111cstc:->1.1ron con v.1pores de E'ter etilico y sc in1pL1nt.1run CJt~'tL'rl'." 

ell· pnlictilcno (un.1 con1hin,1cic\11 de PI~- 1: ~; PI-~-:=i2. con di.ln1ctro 111tcrno de 2 2S \. C·. ;s 111111. 

rcc;pc,."t1\·,1111cntcl. en L1 .111c:-1,1 \ \l'l1,1 c.n1d.1l. l.o..; c.nCtcrc..; :-.L' llcn,1ron cnn un.1 :-.cilul'l(,J!l 'i.ll111.1 
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heparinizada (2C UI/mL) para prevenir la coagulaci6n. Despues del procedimiento quirurgico, las 

ratas se colocaron en cajas individuales. 

lndua:i/;n dd estadn hip:dhumimnim. 

Se emple6 un procedimiento de plasmaferesis (PLF), para producir un cuadro de 

hipoalbuminemia moderada. Este procedimiento consisti6 en extraer sangre (10 ml/kg x 5, 

durante 16 h) de la arteria caudal y centrifugarla a 2500 rpm. El plasma se desech6 y se reemplaz6 

volumen a volumen con una soluci6n Ringer-Lactato (Laboratorios Abbot, Mexico D.F.). El 

paquete sanguineo mas el Ringer se reinfundieron lentameme. Se desarro116 una bateria de 

pruebas de la actividad hepatica y renal para evaluar la inocuidad del procedimiento de 

plasmaferesis. Se evaluaron las concentraciones de albumina plasmatica por el metodo de ·verde de 

bromocresol, durante la PLF y las 4 h siguientes (protocolo de farmacocinetica). Se consider6 

que los animales presemaban hipoalbuminemia moderada si la concentraci6n plasmatica de 

albumina se habian reducido entre 20 y 30% respecto a su valor basal. 

Diseno experwzm!dl. 

Los animales (n=24) se asignaron aleatoriamente en cuatro grupos experimemales. A las ratas sin 

PLF se !es retir6 el alirnento 12 h antes de la administraci6n de! farmaco, pero tmoeron libre 

acceso al agua. Estos animales fueron administrados oralmente con tolmetin en dosis de 10, 56 y 

DC mg/kg (grupos I a III, respectivamente). Un grupo adicional sometido a PLF, recibi6 una 

do sis oral de tolmetin de 100 mg/kg (grupo IV). El farmaco se administr6 en un volumen igual a 

4 mL/kg. Se tomaron muestras de sangre arterial de 400 µL (n = 8) se tomaron a tiempos 

seleccionados (0, C.083, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 y 6 h). El mismo volumen que se extrajo de sangre fue 

reemplazado con soluci6n salina esteril. El plasma se separ6 por cemrifugaci6n y se congel6 (-40 
0 C), hasta su analisis. 

Determinacion de la concentracion total y libre de tolmetin. 

Para caracterizar los parametros de union a proteinas plasmaticas del tolmetin in vit1V, se emple6 

un pool de plasma de varias ratas, sometidas a una manipulacion semejame a la de los grupos 

experimentales de farmacocinetica. Se prepararon diferemes diluciones de tolmetin en este plasma 

(2.5-750 µg/mL, 7.9-2380 µJv1), a partir de una soluci6n suck de 1 mg/mL. Muestras de 100 µL de 

estas diluciones se sometieron a un proceso de ultrafiltraci6n para obtener la concentraci6n libre 

de tolmetin. Brevemente, las muestras de plasma se colocaron en un dispositivo Amicon (filtro de 
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celulosa regenerada con tamafio de corte de 6000 D). Posteriormente se centrifugaron a 

temperatura ambiente a 4500 rpm x 20 minutos. 20 µL del ultrafiltrado se mezclaron con 10 µL 

del E.I. (50 µg/ mL) y se inyectaron 20 µL al sistema cromatografico. La union no especifica del 

tolmetin al dispositivo de ultrafiltracion se determino afiadiendo 100 µL de una solucion acuosa 

de tolmetin al dispositivo Amicon y sometiendo a un esquema de centrifugacion semejante al de 

las muestras plasmaticas. Finalmente, se cuantifico la concentracion del ultrafiltrado y del residuo 

sin filtrar. Las mediciones de la concentracion plasmatica total y libre de tolmetin se realizaron 

empleando el metodo de cromatografia liquida previamente reportado por Borga y Borga [1997], 

con algunas modificaciones que se describen en el capfrulo IV de esta tesis. 

Andlisis de datos 

Para caracterizar los parametros de union del tolmetin a las proteinas plasmaticas tanto zn ,;mv 

como m ·vzw, se calculo la concentracion de tolmetin unido: 

Cb-Ct-Cu 

donde Cb: concentracion de farmaco unido 

Ct : concentracion de farmaco total 

Cu: concentracion de farmaco Libre 

Por otra parte, se calculo la fraccion libre de tolmetin (fu) segun: 

fa- Cu /Ct 

En el caso de los parametros de union, Behm y Wagner [1981] propus1eron una serie de 

relaciones matematicas para poder estimar la afinidad (vista como kd, constante de disociacion del 

complejo farmaco-proteina,), y el numero de clases de sitios de union (n), y simultaneameme 

ernluar l.1 influencia del cambio en la concentracion de albumim. Estas relaciones se definen 

seg1111 las ecuaciones 1 a 3: 

Cb~ I~. I \LI\] Cu 
I I Kl1' --r ( .u 

( ~\.: =- .: c ';.) · l~ c:t~ 

0 

,n1 ·-. 
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Ni :--.:, 
Cu=[Cp-[ALBJ (a·Cp+b·Cp'} ~ i 

Kd1 + (a· Cp~ b· Cp') Kd,, (a·Cp~ b· Cp') j 
.... ~) 

En nuestro estudio, se implemento un modelo de union siguiendo la ecuacion 3 (Modelo General) 

en el prograrna de regresion no lineal, w·inNonlin Professional Edition V. 2.1 (Pharsight 

Corporation., Palo Alto, CA, USA), empleando la informacion de concentracion total y libre de! 

tolmetin, asi como de las mediciones la concentracion de albumina en plasma. Este procedimiemo 

se realizo con la informacion obtenida del pro! de plasma, y el modelo generado se aplico para 

predecir la union del tolmetin en las ratas intactas y las sometidas a PLF. 

RESULT ADOS 

El procedimiento de plasmaferesis indujo una disminucion sostenida de la concentracion de 

albumina desde un nivel basal promedio de 7.4 hasta 6.1 g/ dL (una disminucion de 26.2 % ± 

4.6%), al cabo de 16 horas (Figura 3-1 arriba). El estadio de hipoalbuminemia se mantuvo por lo 

menos durante las siguiemes 6 horas (Figura 3-1 abajo), tiempo en el cual se evalu6 la 

farmacocinetica de! tolmetin. Cabe mencionar, que el procedimiento de PLF no modifico la 

actividad renal (niveles de creatinina, urea), ni la hepatica (aminotransferasas y fosfatasa alcalina; 

datos no mostrados). 

I I ' 

! : I ! 
l.._.....J '----

H1t>0alb~m,nem,a Moderada 

Tiempo(mm) 

::, 

~ § 
~ I t i " 

SC "° ,so 24~ ,oo :;o-: 

Tiempojmm) 

Figura 3-1. Omo tem;:oral de L, cmreurac,on de albv.mma duranre el prrxcdmuen.w 0£ ph.smajereszs 
(panel sup,nor), hasta p«xiuar y mani1:ner el estadw de htp:xdbummenza durante un JXYkdo de muestre0 
de 6 h (panel mferiar}. 
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Por otra pane, el ajuste de los datos de concentracion total y libre en pales de plasma cargados 

con concentraciones conocidas de tolmetin, empleando la ecuacion 3, permitio obtener los 

parametros de union de! AINE que se presentan en la tabla 3-1. Estos parametros se encuentran 

en el orden de magnitud y tipo de union reportados por otros investigadores para el mismo tipo 

de experimentos in vitro, con plasma y aun con soluciones de albumina serica [Borga y Borga, 

1997; Behm y Wagner, 1981]. 

Tabla 3-1. Paramet:ros de unu5n a proteinas plasmdums de/ wlmetin m V11m segun 
la ecuaa6n 3 f= rexw). 

ESTIMADO E.E. 

Nl 0.25 0.018 
N2 2.51 0.048 
Kdl (µM) 9.8 1.85 
Kd2 (µM) 202 18 
a 2.5 X 10·2 3.7x10·3 

b 5] X lQ·S 6.3 X 10 ·6 

La representacion grafica de] farmaco unido en funcion de] farmaco libre, de las observaciones, 

asi como de la prediccion de] modelo se muestran en la figura 3-2. Puede apreciarse que el 

modelo ajusto adecuadamente los datos experimentales. 

2000 

I 1500 

C 
"D 
·c: 1000 
::i 

~ 500 

0 

0 100 200 300 400 500 600 

nM librc (1,lv!) 

------ -~---------. 
Figu1d 3-2. Rcpn·s1.111.1u1)n ,l...'l.i/1c, de! >nu.lc!o un1011 .< filih'li!.:li p/.1:;,11.i:1t.1., 111 ~·iflli r,1/!111.'!:li 

(hill.<' CU/It/)/!!.?) /.o, s1)11hi/o, SOI) i.F o/?x'"l'i..l<OOJ/t'.' C\;',,.._')1}J/U/{.1ks Ji/(tli.ls (11:=(J) :t cJ (')it!1'C':~ini/.,, 
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Sin embargo, cuando los parametros de este modelo se emplearon para predecir la union in vicV, 

despues de una administracion oral de tolmetin, se observo que las predicciones fueron erroneas, 

lo que nos hizo pensar que tal como lo han propuesto diversos autores, las caracteristicas de 

union in vivo, pueden diferir radicalmente de aquellos resultados in 'uitm, debido a que factores 

tales como el tiempo de equilibria con el sistema tambien difieren [Du Souich et al, 1993]. Por 

tanto, se procedio a re-analizar las caractensticas de la union, empleando en esta ocasion los datos 

de los cursos temporales de concentracion total y libre, despues de la administracion de dosis 

crecientes de tolmetin en ratas intactas, asi como en aquellas sometidas a PLF. 

Primeramente, se observo que las dos dosis mas bajas de tolmetin mostraron que la fraccion libre 

era aproximadarnente constante en este rango de dosis. Sin embargo, en el grupo administrado 

con 180 mg/kg fue evidente que habia una saturacion en la union dependiente de tiempo (Figura 

3-3). Lo anterior sugiere que en dosis eficaces en modelos experimentales (100 mg/kg), el 

tolmetin exhibe una cinetica de union a proteinas no lineal. Como era de esperarse, cuando la 

concentracion de albumina disminuyo (grupo de ratas con PLF), la fraccion libre en el grupo de 

ratas hipoalbuminemicas se incremento de manera muy pronunciada e independiente de! tiempo 

de muestreo (Figura 3-3). 

0 30 
-+--TLM 10 mg,kg 
-~-TLM 56 mg/kg 

0 25 ~j;-•, ---TLM 100 mg/kg 

---&·-- TLM 100 mg/Kg +PLF 

0 20 k 
~ 

.0 

.::; 
C 0 15 ,o 

" u 
~ 

- ·&, 

le 0 1 0 

0 05 :::::-e • • 
0 00 

0 60 120 180 240 300 360 

T1empo (min) 

Figura 3-3. Curso temp-Jral de la frxr:ion lwredel tolmem en ratas sm manzpvJaa!m, asi cumo 
deratas hipoalbwmn6ni=. (/os datos se presentan crmoel promeiwde las obseru:,.ciones (n-6) ± 
el emn- estdndar de! promeiw.j 



Capitulo III 9 

Al analizar esta informacion fue interesante notar que en los datos de union in VZ"JJ ya no fue 

necesario un modelo que involucrara dos distintas clases de sitios de union con diferentes 

afinidades. Por tanto, la ecuacion 3 se modifico para calcular solo un juego de para.metros. 

Entonces, el modelo de union generado con los datos de ratas intactas se denomino Modelo 1. 

La ecuacion que define a este modelo tiene la forma siguiente: 

- (1 + N KA [ALB]- KA 0,) + {(1 + N KA [ALB] - KA Cp)1 + 4 KA Cp} 111 

2KA 
....... (4) 

Donde N es el numero de sitios de una sola clase, KA es la constante de afinidad y es el in verso de 

Kc!, Cp es la concentracion total de tolmetin en plasma y [ALB] es la concentracion de album.ina 

plasmatica. 
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resultados proveruentes de! grupo con PLF utilizando el Modelo 1, la diferencia en la 

concentraci6n de albumina parece no ser suficiente para explicar la diferencia en la fracci6n libre 

observada (Figura 3-4). 

Por tanto, fue necesario estimar nuevos para.metros para el caso de los darns de union en ratas 

hipoalbuminernicas (Modelo 2), empleando la rnisma ecuaci6n 4. De la comparaci6n entre los 

para.metros obten.idos para el Modelo 2, se evidenci6 que ademas de la disrninuci6n en la 

concentraci6n de albumina, el incremento en la fracci6n libre en el grupo PLF, puede ser 

originada por una disminuci6n en la afin.idad de la albumina (Tabla 3-2). 

Tabla 3-2. Panimetms de union a p,vtefnas p/as,ndticas dd tolmetin m vzw de l.os mcdelos 1 y 2, para raus rntactas y 
am hipcxdb.!lmmma f= texto). 

Parametro 

N 

Kd (µM) 

Ratas Intactas 

Modelo 1 

Esrimado (Error Estandar) 

8.98 (0.05) 

21.87 (2.11) 

Ratas Hipoalbuminemicas 

Modelo 2 

Estimacio (Error Estandar) 

1.58 (0.77) 

131.58 (38.09) 

Finalmente, en la Figura 3-5 se puede apreciar de manera global, el efecto de samraci6n a las 

proteinas plasmaticas (visto como fracci6n libre) que de manera normal presenta c; colmetin en 

dosis terapeuticas, y que es exacerbado cuando el organ.ismo se encuentra en un estado de 

hipoalbuminernia. 
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DISCUSION 

11 

En la circulaci6n sistemica la mayona de los farrnacos se encuentran unidos a la albumina 

plasmatica, y aunque es generalmente admitido que solo la fracci6n libre es capaz de ejercer 

acciones farrnacol6gicas [Tozer, 1984; Du Souich et al, 1993], la evidencia experimental de las 

repercusiones de la hipoalbuminemia sabre la farmacocinetica y la farmacodinamia de los AINEs 

es lmutada. Probablemente, lo anterior sea debido a la carenc1a de modelos experirnentales 

"lirnpios" que permitan evaluar los cambios en la concentraci6n de albumina sin que exista una 

patologia subyacente. En este trabajo se utihz6 un procedimiento de plasmaferesis para producir 

una hipoalbuminemia moderada [Pichette et al, 1996]. Este procedimiento consisti6 en el 

recambio de plasma por soluci6n Ringer y result6 en una disminuci6n gradual deb concentrnci6n 

de alb{unina plasmatica que alcanz6 significancia despues de 12h. Esta disminuci6n fue superior al 

25% (hipoalbuminemia moderada) a las 16 horas. Si no se realiza ning{m otro rec,1mbio de 

plasma, la reducci6n de la concentraci6n de albumina permanece constante dur.mte cl periodo de 

6 hor.1s quc dur.1 el experimento de farmacocinetica. La PLF no prow,co perdid.1 signifiot1va en 

el peso de lm .111ima.lcs. ni ,1ltcr.1ei6n en Li funci6n rcn.il o hep.\tic.1 (d.nos no mostr.1do,) 
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Por otra pane, el ajuste de ios datos de concemracion total y libre en pales de plasma cargados 

con concentraciones conocidas de tolmetin, empleando la ecuacion 3, permitio obtener los 

para.metros de union de! AINE. Estos p~ametros se encuentran en el orden de magnirud y tipo 

de union reportados por otros investigadores para el mismo tipo de experimentos in -vitro, con 

plasma y aun con soluciones de albumina serica [Borga y Borga, 1997; Behm y \Vagner, 1981]. 

Diversos auto res han cuestionado la utilidad de los para.metros de union que se o btienen de 

experimentos in vitm, ya que las condiciones controladas de! laboratorio pueden no consideran 

diversos otros factores que ocurren y modifica el equilibrio farmaco-proteina inviw. En efecto, en 

este trabajo, los para.metros de union que se obruvieron invitm, generaron predicciones erroneas 

al pretender predecir la union in vrc.0 despues de la administracion oral de tolmetin. 

Probablemente, tal como se han propuesto, las caracteristicas de union in viw, pueden diferir 

radicalmente de aquellos resultados in vitm, debido a que factores tales como el tiempo de 

equilibrio con el sistema tarnbien difieren [McElnay y D 'Arey, 1983; Lin et al., 1987]. 

i\.l re-analizar las caracteristicas de la union, empleando en esta ocasion los datos de los cursos 

temporales de concentracion total y libre in viw, se observo que las dos dosis mas bajas de 

tolmerin exhibieron una fraccion libre aproximadarnente constante. Sin embargo, en el grupo 

administrado con 100 mg/kg fue evidente que hab1a una saturacion en la union dependiente de 

tiempo. Esta dosis ha mostrado ser efi= en modelos experimentales de analgesia en la rata 

[Flores-Murrieta et al, 1998]. Lo anterior sugiere que en dosis eficaces en modelos experimentales 

el tolmetin debe exhibir una cinetica de union a proteinas no lineal. Como era de esperarse, 

cuando la concentracion de albumina disminuyo, en el grupo con PLF, la fraccion libre en el 

grupo de ratas hipoalbuminemicas se incremento de manera muy pronunciada e independiente 

del tiempo de muestreo. 

iJ analizar esta informaci6n con un modelo que supone una sola clase de sitios de union, los 

resultados de este nuevo ajuste permitieron apreciar que la constante de disociacion unica en este 

modelo in 1.1rc.0 es aproximadarnente dos veces menor que la obtenida para la clase de sitios alta 

afinidad en los experimentos in vitro. Sin embargo, fue necesario desarrollar un modelo adicional 

para explicar la diferencia en la fraccion libre observada en el grupo con PLF. De la comparacion 

entre estos dos modelos, se propone que ademas de la disminucion de la concentracion de 

alburnina, el incremento en la fracci6n libre en el grupo PLF, puede ser originada por una 
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disminucion en la afinidad de la albumina. Este tipo de cambios en las propiedades de union de! 

tolmetin se han encontrado en pacientes uremicos, en los que la concemracion de albumina se ve 

disminuida [Pritchard et al, 19 84]. 

Durante mucho tiempo se ha asumido que la union a las protefnas plasmaticas limita el acceso de 

los AINEs al espacio intersticial perivascular [Lin et al, 1987]. Esta posibilidad es una 

consideracion importante en la terapia dado que la respuesta clinica a los AINEs . deberia 

corresponder con las concentraciones dentro de! tejido inflamado que a aquellas medidas en el 

sistema vascular. Si bien, Levy especulo teoricamente [1976], que incrementos en la union a 

proteinas pueden modificar la intensidad y la duracion de la respuesta, Simkin et al [1993], han 

propuesto que la trascendencia de la union a proteinas de los AINEs es mas bien limitada ya que 

estos farrnacos en general tienen elevados grades de union (>90%), y una variacion en la union 

deberia conducir a incrementos en la vida media de eliminacion, lo cual no se ha demostrado. En 

· nuestro trabajo, un estado de hipoalbuminemia moderado incrememo la fraccion libre del 

tolmetin en mas de 500%, provocando ademas cambios en las propiedades de union del to!metin. 

Ahora bien, La relevancia de estos cambios sobre la farrnacocipetica y/ o el efecto antiinflamatorio 

de! to!metin queda por ser estudiada. 
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CAPITULO IV. AN.ALISIS POBLACIONAL DE LA FARMACOCINETICA DEL 

TOLMETfN EN RATAS 

RES UM EN 

Este estudio se diseii6 para establecer la relaci6n in viw entre la disposici6n de! tolmetin y los 

cambios en su union a las proteinas plasmaticas. Se adrninistr6 tolmetin 10, 56 y 100 mg/kg po. a 

ratas Wistar macho de 200-250 g (n=6). En un grupo adicional se utiliz6 un procedirniento de 

plasmaferesis (PLF) para inducir un estado de hipoalburninernia moderado y posteriormente se 

adrninistr6 wlmetin po 100 mg/kg. Se deterrninaron la concentraci6n plasmatica total y la fracci6n 

libre (fu) de! tolmetin, asi como el nivel de albumina durante un periodo de 6 h despues de la 

adrninistraci6n de! farmaco. Un modelo abierto de dos compartimentos fue suficiente para describir 

las observaciones de las dos dosis mas bajas. Sin embargo, en la dosis superior se observ6 no 

hnealidad en el area bajo la curva normahzada. Las mediciones de ju en el grupo PLF confirmaron L1 

saturaci6n en el mecanismo de eliminaci6n de! tolmetin. Entonces, se desarroll6 un modelo 

poblacional mas complejo, que incluy6 una eliminaci6n tipo M1chaelis-Menten para ajustar las 

observaciones de todos los grupos, empleando el programa NONMEM. Este modelo consider6 que 

la absorci6n es un proceso de primer orden (Ka), y que la variabilidad interindividual est ab a asociada 

al volumen aparente de distribuci6n ya la constante de Michaelis-Menten (Km). Los estimados de! 

modelo fueron Ka= 0.58 ± 0.11 min', Vd = 0.12 ± 0.01 L, Vmax = 0.63 ± 0.22 mg· min ·1
• yKm = 

342 ± 147 mg · L 1
• Al uti!izar la regresi6n bayesiana con los parametros poblacionales como 

estimados a pn.on, el modelo fue capaz de predecir adecuadamente los cursos temporales indiv,duales 

de la concentraci6n total y libre, tanto en las ratas control como en las hipoalbuminemicas. 

INTRODUCCION 

El to!metin [l-metil-(5-p-toluil-)pirrol-2-acido acetico], es un farmaco antiinflanuwrio no esteroi,hl 

(AINE), que se ha empleado durante mucho tiempo en el tratarniento de la annus reuma101de. 

osteo,m:ritis y episodios de gma [Cassidy, 1999]. La farmacocinetica (FC) de] tolmctin en rocdorcs 

est.\ c.1racteriz.1da por una r,\pida absorci6n despues de rnu dosis or,11, ,1si como de u,u e'.tens.1 unic",11 

,1 las pro1cin.1, pbsmatic.is (> 90°!.,) [S,1ba1cr ct al, J 992]. Sc h.1 rcpo,udo un.1 \ld,1 mcd1.1 cor1..1 

(in fen or .1 Li, :', hor.1,) y depcndicn1c dcl ~cncro [ Cr.rn.1dos-Sow er .,/, J 'J'J6 . .J ,rncnc7 er .d. l'fN]. Sm 
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embargo, existe controversia acerca de la distribuci6n de este AINE ya que se ha reportado qu 

dosis inferiores a 10 mg/kg, la farrnacocinetica puede ser caracterizada con un modelo de 

compartimento y elim.inaci6n lineal [Migdalof et al, 1976], miemras que cuando se administr6 1 

dosis de 32 mg/kg fue necesario un modelo de dos compartimemos con eliminaci6n tipo Micha, 

Memen [Sabater et al, 1992; Ayres et al, 1977]. 

En ese semido, Grindel et al, [1979], reporto un incrememo significativo en la depuraci6n renal 

to!mecin y de su principal metabo!ito oxidado en pacientes artriticos. Estos investigadc 

propusieron que fue el incremento en el volumen de distribucion secundario a una disminucion e: 

union a proteinas plasmaticas, la explicacion al incremento en la depuraci6n. Ademas, exi, 

consideraciones teoricas que sugieren que la alteracion en la union a proteinas plasmaticas pueden 

un factor importante en la determinacion de la farrnacocinetica y la farrnacodinamia de farrnacos , 

elevada afinidad por las proteinas, asi como un radio de extracci6n bajo [Mackichan, 1992; To 

1984]. Finalmente, debe senalarse que existe poca informacion relativa al modelaje de la influenci, 

las alteraciones en la union a proteinas sobre los parametros FC y su variabilidad, asi como la uti!i, 

de estos modelos en la prediccion de! curso temporal individual de la concentraci6n de los fartnao 

Por ello, el objetivo de este trabajo fue describir la farmacocinetica de! to!metin bajo condicio 

control, asi como bajo un estado disminuido en la concentracion de alburnina plasma 

(hipoalbuminemia moderada), empleando modelos farrnacocineticos poblacionales. El modelo f 

refleja y describe la influencia de la union a proteinas sobre los parametros FC de! to!metin y est 

la variabilidad interindividual asociada con esos parametros. Ademas confirma que la FC de] tolm, 

presenta una saturacion en la elim.inaci6n. 

OBJETIVO 

E valuar a traves del enfoque poblacional, la influencia de la hipoalbuminemia en la farrnacocine 

del tolmetin en ratas. 

HIPOTESIS 

El incremento en la fraccion libre de! tolmetin, subsecuente a un estado de hipoalbumine, 

moderada, se traduce en cambios en los parametros farmacocineticos de] AINE administrado por 

oral. 
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MATERIAL Y METODOS 

Reactivos 

El tolmetin y la carragenina (fracci6n lambda) se compraron a Sigma Chemical Co. (St. Lous, MO, 

USA). El ketorolac (-sal de trometarnina-), empleado como estandar interno fue gentilmente donado 

por Laboratorios Roche-Syntex (Mexico, D.F.). El acetonitrilo, de grado cromatografico, se obtuvo 

de E. Merck (Darmstadt, Alemania). Todos los demas reactivos fueron de grado analitico. El agua 

empleada para preparar las soluciones fue obtenida usando un Milli-Q Reagent W arer System 

(Continental Water Systems, El Paso, TX, U.S.A.). 

Animales 

Se emplearon ratas Wistar macho de 6 a 7 semanas de edad, con peso entre 200 y 250 g, las cuales se 

obtuvieron de! bioterio de! Departarnento de Farmacologia y Toxicologia del Cil'-..TVESTAV-IPN. 

Los animales se mantuvieron bajo condiciones estandar de laboratorio, con ciclos de luz-obscuridad 

de 12 h. Las ratas tuvieron libre acceso a comida y agua, hasta 12 h previas al inicio del protocolo de 

iarmacocinetica. Despues del procedimiento quirurgico, las ratas se colocaron en cajas individuales. 

Los protocolos del estudio fueron disenados siguiendo las recomendaciones del protocolo de 

Helsinki para el uso y cuidado de animales de experimentaci6n. 

Procedimientos quirurgicos 

Las ratas se anestes1aron con vapores de eter etilico y se implantaron cateteres de polietileno (u,u 

combilldci6n de PE-10 y PE-50, con diametro imerno de 0.28 y 0.58 mm, respecrivJ.mente), en Li 

arteria y vena caudal. Los cateteres se llenaron con una soluci6n salina hepannizada (20 UI/mL) 

para prevenir la coagulaci6n. 

La hipoalbumi.nemia se produjo por un procedimiento de plasmaferesis (PLF). Se extrajo sangre (lC: 

ml/kg x 5, durante 16 h) de la arteria caudal i se centrifug6 a 2500 rpm. El plasma se desech6 y ,e 

reemplazo volumen a volumen con una soluci6n Ringer-Lactato (Laboratorios Abbot, Mexico D.F.). 

El paquete sanguineo mas el Ringer se reiuwndieron lentamente. Se evaluaron las concentracioncs 

de albumina pL1smatica por el metodo de verde de bromocresoL durante la PLF y Lis 4 b siguiemcs 

(protocolo de farmacocinetica). Se consider6 que los animales presem,1lun hipoalbuminemi.1 

modcrada si Li concentraci6n plasmauc.1 de albi'.1111in,1 se lubi.rn reducido .ii mcnos un S% rcspccto ,1 

su \·,1lor b.1s,1l 
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Diseiio experimental 

Los animales (n=24) se asignaron aleatoriamente en cuatro grupos experimentales. A las ratas si: 

PLF se les retir6 el alirnento 12 h antes de la administraci6n del f:irmaco, pero tuvieron libre acces, 

al agua. Estos animales fueron administrados oralmente con tolmetm en do sis de 10, 56 y 100 mg/k 

(grupos I a III, respectivamente). Un grupo adicional sometido a PLF, recibi6 una dosis oral d 

tolmetin de 1 CC mg/kg (grupo I\0. El f:irmaco se administr6 en un volurnen igual a 4 mL/kg. S 

tomaron muestras de sangre arterial de 400 µL (n= 8) a tiempos seleccionados (0, C.083. 0.25, C.5, · 

2, 4 y 6 h). El mismo volumen que se extrajo de sangre fue reemplazado con soluci6n salina esteri 

El plasma se separ6 por centrifugaci6n y se congel6 (-40 °C), hasta su analisis. 

Determinaci6n de la concentraci6n total y libre de tolmetin 

La medici6n de la concentraci6n plasmatica total de tolmetm se realiz6 empleando el metodo c 
cromatografia liquida previamente reponado por Borga y Borga [1997], con algunas modificacione 

Brevemente, a las muestras plasmaticas (10 µL) se adicionaron 20 µL de metanol conteniendo 

estandar intemo (ketorolac) a una concentraci6n de 50 µg/ mL. Esta mezcla se diluy6 a 500 µL cc 

buffer de fosfatos (pH=7) y se agit6 hasta homogenizarse. Posteriormente, se inyect6 una alicuo 

de 20 µL al sistema cromatografico. 

La fracci6n libre se obruvo por ultrafiltraci6n y la concentraci6n libre se determin6 pc 

cromatografia liquida. Brevemente, las muestras de plasma (100 µL) se colocaron en un disposiri= 

Amicon (filtro de celulosa regenerada con tarnano de cone de 6000 D). Posteriormente 

cemrifugaron a temperatura arnbiente a 4500 rpm x 20 minutos. 20 µL de! ultrafi!rrado se mezclarc 

con 10 µL de] E.I. (50 µgl mL) y se inyecraron 2C µL al sisrema cromatografico. La union • 

espedfica del tolmetin al dispositivo de ultrafiltraci6n se detennin6 aii.adiendo 1 OC µL de u 

soluci6n acuosa de tolmer.in al dispositivo Atnicon y sometiendo a un esquema de centrifugaci.a 

semejante al de las muestras plasmaticas. Finalmente, se cuantific6 la concemraci6n de! ultrafiltra­

y de! residuo sin filtrar con el metodo cromatografico descrito anteriormente. 

El sistema cromatografico consisti6 de una bomba Waters 51C (\lvaters Assoc., Milford, MA, VS= 

un inyector Rheodyne 7725:i con asa de 20 µL (Cotati, CA, USA), y un detector de longitud de o= 

variable ~ 1aters 484 fijo a 231 nm. La separaci6n se realiz6 sobre una columna Symmmy C 18 de J::::: 

x 3.9 mm (d.i.) y 4 µm de tarnai\o de panku!a (\lvaters Assoc., Milford, MA, USA), empleando co• 
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fase m6vil una mezcla de acido fosf6rico 1 mM y acetonitrilo (60:40 v/v). La fase m6vil se mantu,·o 

a un flujo constante de of 1.6 mL/ min, y a temperatura ambiente. La senal mostr6 linealidad en el 

rango de 0.09 - 20 µg/ mL. Las muestras que mostraron una sefial mayor al !unite superior fueron 

convenientemente diluidas. Los coeficientes de variaci6n intra- en inter- ensayo fueron inferiores al 

10 y 11 %, respectivamente. 

Andlisis de Datos 

Los cursos temporales de la concentraci6n total y libre de! farmaco se analizaron con un enfoque 

poblacional, empleando el metodo de primer orden implementado en el programa NONMEM [Beal 

y Sheiner, 1992]. Este enfoque hace posible el ajuste simultaneo de los datos de todos los individuos, 

describiendo la tendencia media de la poblaci6n y los perfiles individuales, asi como una estimaci6n 

de la variabilidad inter-individual y de! error residual. 

La variabilidad inter-individual se ajust6 empleando modelos exponenciales. La variabilidad residual 

se model6 usando un modelo de coeficientes de variaci6n constantes para las concentraciones 

plasmaticas de tolmetin. 

La selecci6n de! modelo se bas6 en el analisis exploratorio de graficas de bondad de ajuste, realizado 

con el programa Xpose Oonsson y Karlsson, 1999], los estimados de los parametros y sus interv,Jos 

de confianza. El valor minimo de la funci6n objetivo (OBJ) proporcionada por NONMEM tambien 

se emple6 como un criterio de selecci6n de modelo. La diferencia en OBJ entre dos modelos 

h1erarquicos se distribuye aproximadamente en forma de una clu-cuadrada; se emple6 un ,·.ilor de 

significancia de p<0.05. Los resultados de! analisis de datos se presentan como el valor estimado ,. 

error estandar relative. Los estimados de la variabilidad inter-individual y de la variabilidad residLul se 

expresan como coeficiemes de variaci6n (CV, %). 

Modelos Farmacocineticos. Las propiedades de disposici6n de! tolmetin se caractenzaron 

empleando modelos compartimentales. Se evaluaron diferentes modelos de absorCJ6n, de primer 

orden y como una administraci6n pseudo-intravenosa. Se evalu6 la posible influenc1.1 de Li alteL1e1cin 

de L1 urn6n a las proteinas pLlSrnatios sobre el volumen de d1stribuc1611 v Li depurx1cl!l. 

consider,rndo Li fracci6n libre como un predictor de Li conccntr.1cic'rn !il,rc .1 p,1nir d,, Li 

conccrnr,K16n de ,1lbi'.1111in.1. 
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RESULT ADOS 

La representaci6n grafica del curso temporal de la concentraci6n plasmatica total (C) del tolmeci: 

(Figura 4-lA) pone de manifiesto que ia absorci6n del AINE es muy rapida, pracricamente no ha: 

pumos experimemales en esa fase en ninguna de las dosis. Interesantemente, parece haber un 

saturaci6n en la disposici6n del farmaco, ya que el pico de concentraci6n en los grupos III y IV n, 

guardan correspondencia con el de los grupos I y IL Por otra pane, la C decae con una cinetic 

aparentemente monoexponencial. La gran diferencia en el pico y el area bajo la cu,va de 1 

concentraci6n libre (Cu) entre los grupos III y IV, y entre ellos respecto a los otros evidencia au 

mas la no linealidad de! tolrnetfn .a dosis altas, y pareceria indicar que es el mecanismo de union 

protemas el responsable de la no linealidad (Figura 4-lB). La diferencia en el curso temporal de I 

fraccion libre (Figura 4-1 C) muestra que la saturacion en la union a proteinas es dosis y tiemp 

dependieme, hasta la dosis de 100 mg/kg. Sin embargo, cuando se indujo hipoalburninerma l 

fraccion libre cambia consistentemente a lo largo de todo el intervalo de muestreo. 

Cuando se evalu6 el area bajo la curva normalizada por la dosis (ABCnorm) de C (Figura 4-2), , 

puso de manifiesto que ademas de la saturaci6n en el mecanismo de union, podria existir saturacio 

en el mecanismo de e!iminacion, ya que tanto el grupo de 100 mg/kg como el grupo de 188 mg/k 

+ PLF, son significativamente mayores que los grupos adrninistrados con dosis bajas de tolrnetin. 

A partir de las o bservaciones anteriores, los resultados de concemracion plasmatica de! tolmetfn 

estudiaron mediante modelos compartirnenrales utilizando la aproximacion poblacional. En 1 

principio se analizaron los resultados obtenidos de concemraci6n plasmatica total (unida + libre) tt 

la adrninistracion de tolmetfn a ratas sanas en dosis orales de 10, 56 6 100 mg/kg , empleando 
. . . 

s1gu1ente estrateg1a: 
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1. Una vez descrita la cinetica de las concentrac1ones plasmaricas torales (C) de tolmetin, 

incorporaron en el analisis los valores de concentraci6n de farmaco libre en plasma (Cu). L 

valores de Cu predichos a cada riempo fueron obtenidos a partir de! producto de! val, 

observado de fay del valor predicho de C. 

2. Por ultimo, se aiiadieron tanto los valores de C como de Cu de los animales que recibieron 1( 

mg/kg de tolmetm y sufrieron una plasmaferesis. 
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Figura 4-2. Evidencia de no linealidad en la fam~ de/ wlmetin en raw. 

Inicialmente, el modelo que mejor describi6 las observaciones experimenrales de las dosis bajas f 

un modelo abierto de un compartimenro convencional donde la absorci6n era descrira medianre -

proceso de primer orden. Sin embargo, la falta de predicribilidad para la dosis mayor hizo necesa• 

proponer un modelo mas complejo que explicara la disposici6n de! farmaco. Despues de evalL 

diversos modelos, se encontr6 que el mas adecuado para nuestros datos result6 ser uno c 

absorci6n de primer orden, donde la disposici6n del farmaco en el plasma se explica mediante 

compartimento y la eliminaci6n sigue una cinetica de Michaelis-Menren. La variabilic 

interindividual fue asociada al volumen aparente de distribuci6n y a la constante de Michae= 

Menren. La variabilidad intraindividual o residual en C y Cu se describi6 medianre un modelo 



Capitulo N 9 

error proporcional con diferentes estimados para los dos tipos de observaciones (C 6 Cu). La 

estructura de! modelo fue la siguiente: 

dA(I) 
=-Ka,+ A(l) ............................................................. (l) 

dt 

dA(2) _ * Vmax, * A(2) 
- Ka, A(l)- ................... (2) 

dt Km+ (A(2)/V,) V, 

Don de: 

dA(1)/ dt : la velocidad a la cual una cantidad de tolmetin (A) pasa desde el compartimento de 

absorci6n al compartimento central; dA(2)/ dt: es la velocidad a la cual una cantidad de tolmetin (A), 

se elimina desde el compartimento central. Ka,: es la constante de velocidad de absorci6n de primer 

orden en el i-esimo individuo; V max: es la velocidad maxima a la cual puede ser eliminado el tolmetin 

en el 6rgano depurador de] z-esmw individuo; Km: es la constante de Michaelis-Menten para 

eliminacion de rolmetin en el i-esimo individuo; y V,: es el volumen aparente de distribuci6n del 

rolmetin en i-esimo individuo. 

Tabla 4-1. Estmados PJblaoonales de /os pardmetros famiacrxmecms de/ wlmetin po, segw, ei nwde/o de 
elmmaalrn tzpo Mzchaelzs-Menten. 

Par.imetro Estimado Variabilidad 
lnterindividual 

Ka(min· 1) 0.58 (19) NE 

V (L) 0.12 (8) 29 (42) 
V max(mg.min· 1) 0.63 (36) NE 

Km (mg.L 1) 342 (43) 33 (34) 

V anabilidad 24 (14) NA 
residual en C 

Variabilidad 1.2 (15) NA 
residual en G.i 

Los cstl111.1dos de vari,ibihda.d intcrindividu.11 y residual vicncn cxprc:--c1dos 
con10 cocficicntc de v-.:u1.\ci6n (C\l0/o), Entrc p.1.rCntc~is .Jp.lrcccn lo" 
c.s1in1.1dos de L-1. prccisi6n p,1ra c,1d,1 par,ln1ctro cxprcs,1dos t.1n1bi(·n con10 
0'0;().'\JE, no c.st1n1.1clo por cl n1odcln, ~A, no c.'- ,1pl1c\1h1l'. 
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Los resultados del analisis farmacocinetico poblacional se presentan en la Tabla (4-1). Finalmem, 

en la Figura 4-3 se muestra la prediccion tipica obtenida a partir de los parametros medic 

poblacionales y una rutina de regresion bayesiana que considera la variabilidad inter-individual y l 

residual. Se observa que el modelo describe adecuadamente no solo el curso temporal de l 

concemracion plasmatica total, sino tambien el de la concentracion libre, en todos los grupc 

experimental es. 

DISCUSION 

Actualmente se acepta que la actividad farmacologica de un farmaco depende de su concentracion e 

la biofase de receptor, lo cual esta directamente relacionado con la concentraci6n libre de] farmac 

en el plasma. Adem:i.s de que solo la fracci6n libre esta disponible para biotransformarse o excretan 

[Du Souich et al, 1993; Lin et al, 1987]. Entonces cualquier variacion en la union a las protem, 

plasmaticas deberia tener un efecto significativo sobre la respuesta terapeutica dado que la union 

proteinas juega un papel importante en el proceso de distribucion. En ese semido se ha descrito q1: 

la constante de afinidad ~a mayor cuando hay mas de una clase de sitios de union) es un parametr 

irnportante para determinar el efecto de la union sabre las propiedades de distribucion de le 

farmacos. Generalmente se asume que si esta constante es menor a lC" M·1
, el efecto sabre 1 

distribucion es minima [Rowland y Tozer, 1989; Notari, 1986]. En estudios previos (ver Capitulo I 

de est a tesis), se determino que el tolmetm presema dos clases de sitios de union. La constante c 
afinidad mayor tuvo un valor superior a 1 x 105 M·1, lo cual puede anticipar que un escado c 
hipoalbuminernia, deberia tener irnpacto sabre la farmacocinetica de! tolmetin, y probablemem 

sabre su accion farmacologica. 

En el caso del tolmetin, existe controversia acerca de la distribucion de este AINE ya que se l­

reportado que a dosis bajas presenta 1.u1a farmacocinetica lineal [Migdalof et al., 1976], rnientras que 

dosis altas tiene una elirninacion tipo Michaelis-Menten [Sabater et al., 1992; Ayres et al, 1977]. 
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En este esrudio fue necesario desarrollar un modelo farmacocinetico, con enfoque poblacional cc 

eliminaci6n saturable tipo Michaelis-Menten para explicar el curso temporal de la concentracic 

total, pero tambien de la concentraci6n libre de! tolmetin en ratas control e hipoalbuminemicas. 

El enfoque poblacional ha demostrado ser una herrarnienta muy util en el discernimiento de l. 

fuentes de variabilidad que influyen sobre la farmacacocinetica y la farmacodinamia tanto a ni,· 

experimental como clinico [Mandema et al, 1992; Jelliffe et d, 1993; Balant y Gex-fabry, 20C:0]. , 

aplicar el enfoque poblacional se asume que las siguientes expresiones represeman al mode 

seleccionado: 

C representa al valor de C en el individuo i a tiempo j (t). D,, es el valor de la dosis administrada 

individuo i, y P, representa el conjunto de parametros farmacocineticos estimados para did 

individuos. s,, representa la desviaci6n entre el valor de C predicho por el modelo y el obtenic 

experimentalmente. El conjunto de todos los ss, se asume que sigue una distribuci6n normal , 

media O y varianza c/. f representa la estructura del modelo seleccionado: 

dA(l) 
=-Ka,+ A(]) ............................................................ (]) 

dt 

dA(2) _ ~ Vmax, * A(2) 
1 - Ka, A(l)- ....................... (_) 

dt Km-'- (A(2)/V,) V 

dA(l)/ dt y dA(2)/ cit representan la velocidad de cambio de las cantidades de farmaco en intestine 

plasma. K;;.i, V maxi, Kmi, y Vi, son los parametros farmacocineticos para el indi,·iduo i; K 

constante de velocidad de absorci6n de primer orden, V max, velocidad de eliminaci6n maxima, Kr 

constante de !'v1ichaelis-Menten, V, volumen aparente de distribuci6n. 

Cada uno de esos parametros (y tomando V como ejemplo) se model6 de la siguiente forma: 
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V,
0

, es el valor tipico poblacional (el mismo para todos los individuos), y 11v representa la desviaci6n 

de! valor individual con relaci6n al tipico poblacional. El conjunto de todas las desviaciones para un 

determinado para.metro se asume que sigue una distribuci6n normal de media O y varianza w'; C•)
2 

hace referencia a la variabilidad interindividual, y constituye uno de los elementos diagonales de la 

matriz varianza-covarianza Q (Beal y Sheiner, 1992]. La expresi6n anterior asume una distribuci6n 

log-normal de los estimados individuales de V. En el caso de Ka y Vmax, no se pudieron obtener 

estimados de variabilidad interindividual, por lo tanto Kai - Ka,,p, V maxi - V max,,,. 

Un aumento de la dosis ademas de saturar los mecamsmos enzimaticos de la eliminaci6n del 

tolrnetin, produda un aumento considerable de fa. En el caso de farmacos con una eliminaci6n 

restrictiva como el tolrnetin, este incremento en fa deberia manifestarse en un aumento del 

aclaramiento plasmatico [Lin et al, 1987]. No obstante, cuando se consider6 al valor observado de Ju 

'como posible variable influyendo en la depuraci6n no se consigui6 ninguna mejora en el ajuste. La 

explicaci6n a este resultado puede estar relacionada con el hecho de que en las condiciones 

experimentales del estudio se habian alcanzado concentraciones de saturaci6n, por lo que el efecto de 

cambios en Ju sobre el aclaramiento es mas dificil de predecir. 

En ese sentido, Grindel et al [ 1979] repon:6 un incremento significativo en la depuraci6n renal del 

tolmetin y de su pnncipal metabolite oxidado en pacientes artriticos. Estos investigadores 

propusieron que fue el incremento en el volumen de distribuci6n secundario a una disminuci6n en l.i 

union a proteinas plasmaticas, la explicaci6n al incremento en la depuraci6n. En nuestro estudio, ese 

no pareci6 ser el caso ya que interesantemente, se observ6 una falta de correlaci6n emre el ,·olumcn 

aparente de distribuci6n y los cambios en Ju. En este caso lo que ocurre es que aparte de aumentar /11, 
se produce un mcremento en la fracci6n de farmaco libre en tejidos lfup). Este fen6meno es en 

general dificil de demostrar. En el presente estudio, cambios en Ju debidos al aumento de dosis y Io a 

la plasmaferesis estab,1n asociados a cambios casi proporcionales en los rnveles de Cu. Esre hecho 

puede ser explicado mediante cambios paralelos en /up. En general se .1sume que los niveles de Cu 

pcrmancccn rcbtivamcntc constantes a carnbios en fu, siendo los rnveles de Clos m,is .ifecudos. S111 

cmb,1rgo un,1 modificaci6n de /i1p repcrcutc sicmprc en los niwles de fi,. Al no d1spona de ,·,ilorc's de 

_fi1;- se optcl por no modebr cl ,·olumcn ,1p,1rt:11tc de distribuci6n e11 b.ioc' .1 Li u111,,11 de] L\rm,Kll ,\ 
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plasma y tejidos. El balance entre los cambios en fay fup hace que los tres grupos de animales teng 

el mismo valor tipico de volumen aparente de distribucion. 

En conclusion, los resultados de nuestro estudio sugieren que la alteracion en la union a las proteir 

plasmaticas del tolmetin, durante un proceso de hipoalbuminemia moderada no influye sabre 

farmacocinetica de] AINE. En todo caso, el aumento de la fraccion libre en ese grupo experimeI' 

si confirma la existencia de saturacion en el mecanismo de eliminacion del tolmetin. E 

caracteristica fue implementada en un modelo farmacocinetico poblacional, el cual descril 

adecuadamente los resultados experimemales. En ese modelo, los estimados de los paramet1 

farmacocineticos y de su variabilidad interindividual son razonables, ademas de haber sido calculac 

con una buena precision. Lo mismo aplica para el error residual. En su conjunto, se aprecio que 

modelo fue capaz de describir adecuadamente no solo el curso temporal de la concentraci 

plasmatica total sino tambien el de la concentracion libre en todos los grupos experimemales. Qw 

por dilucidar si los cambios en la union a las proteinas plasmaticas inducidos por la hipoalbuminer 

tienen algun impacto sabre la actividad analgesica o antiinflamatoria de] tolmetin. 
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CAPITULO V. MODELAJE POBLACIONAL DE LA RELACION ENTRE LA 

CONCENTRACION Y EL EFECTO ANTIINFLAMATORIO DEL 

NAPROXEN. 

RES UM EN 

La representaci6n cuantitativa de la relaci6n dosis-concentraci6n-respuesta proporciona informaci6n 

para la predicci6n de! curso temporal de! nivel de respuesta a cierto nivel de dosis de farmaco. En 

este trabajo, se presentan los resultados de! modelaje farmacocinetico-farmacodinam.ico (FC-FD), 

con un enfoque de respuestas fisiol6gicas indirectas, empleado para caracterizar el efecto 

antiinflarnatorio de! naproxen en ratas. El efecto de! naproxen se describi6 adecuadarneme con un 

modelo de efecto maxima sigmoidal inhibitorio. El modelo desarrollado incluye un compartimento 

extra que explica la sintesis y liberaci6n de mediadores de la inflarnaci6n durante un periodo de 

tiempo lirnitado, y que es el blanco de! farmaco. Lo anterior, puede entenderse de acuerdo al nivel de 

interacci6n de\ naproxen con la enzima responsable de la sintesis de prostaglandinas. 

Adicionalmente, el modelo supone constantes de orden cero para la sintesis de los mediadores y la 

producci6n basal de la respuesta inflarnatoria, asi como constantes de primer orden para la liberaci6n 

de los mediadores desde el compartimento de sintesis y para la degradaci6n de la respuesta 

inflarnatoria. Estos procesos son modulados por la farmacocinetica de\ naproxen, administrado por 

via oral, cuya potencia in mw fue estimada en 4 .1 µg/ ml (CI50). 

INTRODUCCION 

Al igual que otros farmacos antiinflarnatorios no esteroidales (AJNEs), el naproxen ha sido 

extensivamente empleado en el tratarniento de la artritis reumatoide, el sindrome febril y el dolor 

[Davies y Anderson, 1997; Insel, 1996]. El naproxen inhibe tanto a la ciclo-oxigenasa l (COX-1; 

constitutiva), como a la ciclo-oxigenasa 2 (COX-2; inducida en estados de in/lo,naci6n), y por tanto, 

la producci6n de prostaglandims (PGs) y tromboxanos [Eric ct al, 1999; I ingcnbach ct al, 1999; 

Vane. 1971]. 

Existe poca informaci6n relativa a Lis propiedades farmacod111.\mius, b.1sac1c1 en Li rel.icic\n 

conccntraci6n-efecto m viw de los AINEs. Rec,entemente. en distintos protocolos clinico, sc 

puhlic6 l:1 c~1L1ctcri?-1ci6n dcl efccto <1ntipirCtico dcl ibuprofen en nirlo'.-1 con su coni.:entr.1.:i(>11 en L1 
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biofase [Kauffman et ol, 1992; Kelley et al, 1992; Brown et al, 1998], asi como en plasma, empleando 

modelos de respuestas indirectas [Troc6niz et al, 2000; Garg y Jusko, 1994]. Sin embargo, aunque los 

estudios preclinicos son alternativas utiles para investigar diferentes modelos FC-FD que den luz 

sobre los mecanismos de acci6n de los farmacos, poco se ha publicado al respecto. Respecto a los 

AINEs, en nuestro conocimiento, solo se ha publicado una aproximaci6n descriptiva de la relaci6n 

temporal concentraci6n-efecto antiinflamatorio del naproxen en ratas [Castaneda-Hernandez et al, 

1995], asi como un modelo integrado FC-FD para el ketoprofen en ovejas y caballos [Landoni et cl, 

1996; Landoni et al, 1999]. Por ello, el objetivo del presente estudio fue desarrollar un modelo FC-FD 

que describiera el efecto antiin.flamatorio del inbibidor no-selectivo de la COX, naproxen. Para ello 

fue preciso contar con un modelo experimental adecuado. 

Ahora bien, cualquier modelo que involucre una alteraci6n mediada por adyuvantes supone la 

complejidad adicional de la evoluci6n natural de la respuesta inflamatoria, la cual deberia ser incluida 

en el modelo. En el modelo de la carragenina, la inyecci6n subplantar de este polisacarido genera una 

reacci6n inflamatoria tiempo-dependiente [Winter et al, 1962; Castaneda-Hernandez et al, 199.S; Di 

Rosa et al, 1970]. En este modelo, los niveles de la COX-2 se incrementan junta con el consecuente 

aumento de prostaglandinas (PGs). Aunque estos mediadores no parecen tener efectos directos 

sobre la permeabilidad vascular, tanto la PGE, coma la PGI, incrementan marcadarnente la 

formaci6n de edema y la filtraci6n leucocitaria, al promover el flujo sanguineo de la region inflamada. 

Correspondientemente, la inbibici6n de la COX conduce a una disminuci6n de la producci6n de 

PGs en el sitio de la inflamaci6n, asi coma a nivel espinal [Seibert et al, 1994; Coderre et al, 1998]. 

Vane y Botting [1994] sugirieron que las PGs juegan un papel importante en la promoci6n de los 

signos y sintomas de la inflamaci6n. No obstante, coma en el caso del efecto antipiretico y 

analgesico, la cinetica de! efecto antiinflarnatorio aun esta por ser caracterizada. En este estudio, se 

propane un modelo FC-FD de respuestas fisiol6gicas indirectas que explica el curso temporal de! 

efecto antiinflamatorio del naproxen. Este modelo considera que el farmaco ejerce su acci6n 

farmacol6gica inbibiendo la liberaci6n de los mediadores de la inflamaci6n. 

OBJETNO 

Desarrollar un modelo poblacional FC-FD de respuestas fisiol6gicas indirectas que explique curso 

temporal de la inflamaci6n y de] efecto antiinflamatorio del naproxen en ratas. 
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HIPOTESIS 

El efecto antiinflamatorio del naproxen esta modulado por su farmacocinetica y puede ser descrito 

por modelos FC-FD de respuestas fisi~l6gicas, donde se supone que la inflamaci6n inducida por la 

carragenina esta condicionada a la sintesis y liberaci6n de mediadores end6genos. 

MATERIAL Y METODOS 

Reactivos 

El naproxen [acido (S)-6-metoxy-cx-metil-2-naftalenacetico] y el diclofenac (empleado como estandar 

interno) fueron gentihnente proporcionados por Laboratorios Syntex S.A, (Mexico, D.F.), y Novartis 

de Mexico (Mexico, D.F.), respectivamente. La carragenina (fracci6n lambda) se compr6 a Sigma 

Chemical Co. (St. Louis, MO). Todos los demas reactivos y solventes se compraron en fuentes 

comerciales y fueron de grado analitico. 

Animales 

Se emplearon ratas \l?istar macho de 6 a 7 semanas de edad, con peso entre 1 SC y 25C g, las cuales se 

obtuvieron del bioterio del Departamento de Farn1acologia y Toxicologia del CINVESTA V-IPN. 

Los animales se mantuvieron bajo condiciones estandar de laboratorio, con ciclos de luz-obscuridad 

de 12 h. Las ratas tuvieron libre acceso a cornida y agua, hasta 12 h previas al inicio del experimento. 

Despues del procedimiento quirurgico, las ratas se colocaron en cajas ind1viduales. Los protocolos 

de! estudio fueron disenados siguiendo las recomendaciones del comite de erica e invesrigaci6n del 

CINVEST A V-IPN para el uso y cuidado de animales de experimentaci6n. 

Procedimientos quin,rgicos 

El db de] experimento, las ratas se anestesiaron con vapores de eter etilico y se implantaron cateteres 

de polietileno (una combinaci6n de un PE-10 y PE-50, con d1ametro interno de 0.28 y 0.58 mm. 

respectivamentel en la arteria caudal tal como ha sido previamente descrito por Granados-Soto ct c1! 

[ 199 5b]. Los careteres se llenaron con una soluci6n salina heparinizada (20 UI/ mL) para pre,·enir b 

coagulaci6n. 

Discfio experimental 

L,.1 F1gur.1 )-1 represent,1 los hor,u·io:-, de ,1e..ln1inistraci6n v cc)lccci()n de d.1tu::-i f.1r1n.1cocineuco\ \' 

f.1rn1.1cod1n,ln1icos. 
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GRUPOS 
CARRAGENINA 

l_ Salina 

Oh 6h 
CARRAGENJNA 

/,,,._- NPX i.7 mg!Kg (p.o.) 

0 h 6 h 

Ill 

CARRAGENINA 

~ NPX 3. 2 mg/Kg {p.o.) 

Oh 6 h 
CARRAGEN INA 

/ _ NPX 10 mg/Kg {p.o.) 

IVI~ 

Oh 6 h 

Med1ci6n del volumen de la pata y toma de muestras sangu[neas 

Figura 5-1: D,seno expenmental usado en el estud10 de la relaa6n concenrraa6n-ejirto 
tmtiinj/amatorio de/ napmxin. 

Los ani.males (n=24) se asignaron aleatoriarnente en cuatro grupos experimentales. Con el fin de 

inducir la inflarnaci6n, a todos los animales se !es administr6 subcutanearnente, en el cojinete plantar 

inferior derecho, 0.1 mL de una suspension de c.-.rragenina al 1 % en soluci6n salina (0. 9%). La 

inflarnaci6n inducida se rnidi6 por pletismografia tal como ha sido previarnente descrito [Wimer er al., 

1962]. El volumen de la pata se determin6 una vez justo antes y durante las siguientes 6 horas (C, C.5, 

1, 2, 3, 4, 5y 6 h) posteriores a la administraci6n de carrragenina yfarmaco. 

lnmediatarnente despues de la administraci6n de carragenina, las ratas recibieron una dosis oral de 

naproxen, suspendido en una soluci6n de carboximetilcelulosa al 0.5 %, en dosis de 1.7 mg/kg 

(grupo II), 3.2 mg/kg (grupo III) y 10 mg/kg (grupo IV). El farmaco se adrninistr6 en un volumen 

igual a 4 mL/kg. El grupo I ( control) solo recibi6 carragenina y se le tomaron muestras sangumeas en 

el rnismo esquema que a los demas grupos, para evaluar la infl,.,_ncia de! muestreo sobre el curso 

temporal de la inflarnaci6n. Las muestras de sangre arterial de 7"0 µL (n=8) se tomaron a tiempos 

seleccionados (0, 0.083, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 y 6 h). El rnismo vo:umen que se extrajo de sangre fue 

reemplazado con soluci6n salina esteril, 
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Determinaci6n de las concentraciones plasmciticas de naproxen 

La medici6n de las concentraciones de naproxen en plasma se realiz6 empleando el metodo de 

cromatografia liquida previamente reportado por Barga y Borga [1997], con algunas modificaciones. 

Brevemente, a las muestras plasmaticas (10 µL) se adicionaron 20 µL de metanol conteniendo el 

estandar interno (diclofenac) a una concentraci6n de 50 µg/mL. Esta mezcla se diluy6 a 500 µL con 

amorciguador de fosfatos (pH-7) y se agit6 hasta homogenizarse. Entonces, una alicuota de 20 µL se 

inyect6 al cromat6grafo. 

El sistema cromatografico consisti6 de una bomba Waters 510 (Waters Assoc., Milford, MA, USA), 

un inyector Rheodyne 7725i con asa de 20 µL (Cotati, CA, USA), y un detector de longimd de onda 

variable Waters 484 fijo a 231 nm. La separaci6n se realiz6 sabre una columna Symmetry C 1, de 150 

x 3.9 mm (d.i.) y 4 µm de tamafio de particula (Waters Assoc., Milford, MA, USA), empleando como 

fase m6vil una mezcla de acido fosf6rico 1 mM y acetonitrilo (62:38 v/v). La fase m6vil se mantu,·o 

a un flujo constante de 0.8 mL/ min, ya temperamra ambiente. La sefial mostr6 linealidad en el rango 

de 0.1-50 µg/mL. Los coeficientes de variaci6n intra- en inter- ensayo fueron 3.1 y 4.9 %, 

respectivamente. 

Andlisis de Datos 

Los cursos temporales de la concentraci6n de farmaco y efecto antiinflamatorio se analizaron con un 

enfoque poblacional, empleando el metodo de primer orden implementado en el program., 

N01\T},1EM [ version V; Beal y Sheiner, 1992]. Este enfoque hace posible el ajuste simultaneo de los 

datos de todos los mdividuos, describiendo la tendencia media de la poblaci6n y los perfiles 

ind1viduales, asi como una estimaci6n de la variabilidad inter-individual y de! error residual. 

La variab1lidad inter-individual se ajust6 empleando modelos exponenciales. La variabilidad residu,11 

: : model6 usando un modelo de coeficientes de variaci6n constantes par a Lis concentracioncs 

?lasmaticas de naproxen, y un modelo aditivo para las mediciones de] efecto. 

La selecci6n de! modelo se bas6 en el anahsis exploratorio de graficas de bondad de ajuste, reahzado 

con el progr,mu Xpose [Jonsson y Karlsson, 1999], los estimados de los parimetros y sus inten·,1!0., 

de conKrnz,1. El valor minima de la funci6n objetivo (OBJ) proporcionada por NONMEM t.1rnb1i·n 

se emple6 como un criteria de selecci6n de modelo. L1 diferenc1.1 en OBJ cntre dos modclos 

h1cr,\rquicos sc distribuYc .1prox1111.1d.1111cntc en form.1 de Lill.\ ch1-cuadr.1d.1: sc cmplco un Y,1J0r de 
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significancia de p< 0.05. Los resultados del analisis de datos se presentan como el valor estimado y 

error esrandar relarivo. Los estimados de la variabilidad inter-individual y de la variabilidad residual se 

expresan coma coeficientes de variaci6n (CV, %). 

M odelos Farmacocineticos. Las propiedades de disposici6n de! naproxen se caractenzaron 

empleando modelos compartimentales. Se evaluaron diferentes modelos de absorci6n, de primer 

orden, de orden cero, y tipo Michaelis-Menten. La presencia de un tiempo de retardo (lag tin!) 

tambien se explor6. 

Modelos Farmacodinamicos. La Figura 5-2 muestra el modelo empleado para ajustar los datos 

farmacodinamicos del estudio. 

Carragenina 

Mediadores 
dela 
lnflamaci6 

Naproxen Ksyn 

o; 
lnflamaci6n 

Kout 

~ 
Figura 5-2. Represemaci6n esqv.emitu:a de/ maklo famiaaxlmdrmco uti/izado para desmbir el efectJJ a:ntzmj/amaU!rW de/ 
nap,vxen. 

Para predecir adecuadamente los datos de inflamaci6n, se construy6 un modelo que pudiera explicar 

el retraso observado en los grupos tratados con naproxen respecto al control. Este modelo asume 

que: 
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(i) La inyecci6n de carragenina desencadena un formaci6n transiente de mediadores inflamatorios 

(M), lo cual es descrito por K0, la constante de formaci6n de orden cero. Esta constante se 

activa solo por un periodo limitado, entre la inyecci6n de carragenina y T,,,. Oa duraci6n de! 

periodo de formaci6n de la respuesta inducida, un parametro estimado por el modelo). 

(ii) La respuesta inflamatoria inducida por M, esta gobernada por una constante de primer orden 

(Kn<), la cual es inhibida por el naproxen en plasma. 

(iii) En ausencia de carragenina y/ o farmaco en el organismo, el control del volumen de la pata 

de la rata (nivel basal), se mantiene por un balance entre la producci6n (representada por la 

constante de orden cero, K"',J, y la degradaci6n (representada por la constante de primer 

orden, K00J de la respuesta inflamatoria. Este modelo se puede representar por el siguiente 

juego de ecuaciones diferenciales: 

dM =K -K 
dt O /.\ 

·(I-DRUG). M (1) 

: = K 1, • (I - DR UC) · M + K "" - K,,,,, · R (2) 

Donde dM/ dt representa la velocidad de cambio de sintesis de med1adores inflamatorios, dR/ dt es la 

velocidad de cambio de la respuesta inflamatoria y DRUG es el efecto del naproxen en el sistema. Se 

evaluaron diferentes modelos para la acci6n del farmaco, tal como el lineal, Emax y el Enux 

sigmoidal. 

RESULTADOS 

Farmacocinetica. Un modelo abierto de un compartimento fue suficieme para describir Li 

disposici6n de! naproxen en plasma despues de una administraci6n oral. Los valores dpicos de los 

estimados (y su variabilidad inter-individual asociada) para la depuraci6n (Cl), y el volurnen total de 

dis1ribuci6n (V), se rnuestran en la Tabla 5-1. El perf,l prornedio de las concentraciones de napro:-.c'n. 

observ.1das v de Lis predicciones tipicas de! rnodelo .. 1 lo largo de! ticrnpo sc rnucstr.111 en Li hgur.1 _,_ 
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La biodisponibilidad relativa para el grupo que recibi6 la dosis mas baja de naproxen se fij6 a 1, y 

basandose en ella, la biodisponibilidad de los grupos de 3.2 y 10 mg/kg se estim6 para valores 

significativamente inferiores a 1 (p< 0.05); se encontr6 una reducci6n significativa de 25 % en la 

biodisponibilidad de la dosis mas alta. 

Ta bl a 5-1. Est s s varam?lYos tamw.cocmetzms d.el la do /K natmlxen po. -rnra s sis de 1.7, 3.2, lOmsz., .p enratas. 

PARAMETRO 
I 

ESTIMADO I 
IAV 

I 

V (mL/kg) ! 164 (0.16) ! 16 (0.34) 
' 

CL (mL/h/kg) 33.6 (0.21) i 20 (0.44) 
' 

I 

KA. (1/h) I 14.82 (0.08) I 50 (0.48) 
I 

F (1.7 mg/kg) 1 FIX 
I 

NE 

/F (3.2 mg/kg) 0.8 (0.9) I NE 
i 

t (10 mg/kg) I 0.77 (0.1) I 
NE 

' 
Los estl!Ilados de vanabilidad mter-llldrv1dual (LA\") se expresan coma coefiaentes de vanao6n (0/o). La prec1s16n de las esumados se 
exp:esa coma el erro: esta.D.dar relauvo, en parentesis. El error- esta!ldar relatiYo es el error esta!1dar dividido po: el esnmado del 
para.metro. \i, volumen de di.st:ibuci6n; CL, dep-u,_"aci6n plaSfilatica total; K..i\, constante de absorci6n de primer orden: F. 
biod.ispopjbilidad: >.t, no estimado por el modelo. FIX: f1;0 en el modelo. 

!00 

.. 
• -- -_l!f_ 

- -----10 _;:·;] 
-..ro. 1' ----g- __ 

C 

0 

.... 
---=--

2 3 

o Grupo II 
• Grupo Ill 
o Grupo JV 

. e-· -. -
-----1::t... 

4 5 

Tiempo despues de la carragenina (h) 

·····-• 

6 

Figura 5-3. Omo ump:;ral de la rona:ntracim plasmit=denaproxen. Los punlDSrepreseman 
las obseruU:iones promai10. Las !VJl?ds represent:m las predurianes rrudias tipU'2s. Las lineas 
wtit:ales son la derJiamn estdnda:r def. prrnudm. 
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La concentraci6n maxima de naproxen se observ6 20 minuros despues de la administraci6n del 

farmaco en todos los grupos. Los valores correspondientes fueron 9.1 ± 0.8, 14.4 ± 0.7 y 39.3 ± 3.1 

µg/mL para las dosis de 1.7, 3.2 y 10 mg/kg, respectivarnente. 

Farmacodinamia .. La Figura 5-4 muestra los cursos temporales promedio de la inflarnaci6n. Los 

valores promedio del volumen basal de la pata de las ratas (30.8 ± 0.99 mL) no fueron 

significativarnente diferentes entre todos los grupos. La inflamaci6n maxima observada en los grupos 

I a IV fueron 46.55 ± 2, 48.7 ± 2.5, 44.5 ± 2.3 y 40.5 ± 2.4 mL, respectivarnente. 

55 

50 

0 45 
-c 
~ 

" ~ - ' 0.... 40 J 
[; ' 

a 
8 35 -
E 
~ 

0 
> 30 -, 

I 
! 

25 

c: Control 
• NPX 1 7 mg/kg 
" NPX 3 2 mg/kg 
• NPX 10 mg/kg 

0 2 3 4 5 6 

Tiempo despues de la Carragenina (h) 

Figura 5-4. Curso temp:»d promf!l.lw ck la znjlamacuin ckspues de la myrruin de 
c.an-ag::nrna y la adnwnstraa6n de naproxin 

Esros maximos se observaron a las 3.3 ± 0.8, 4.8 ± 0.26, 5.5 ± 0.55 y 5.9 ± 0.2 h, despues de Li 

myecci6n de carragenina. Lo anterior evidencia una clara dependencia del tiempo al efecto maximo 

:on el tiempo. No se observaron diferencias significativas entre los grupos al final del experimento 

(p>8.05). En los grupos III y IV la inflamac16n de la pata regres6 y se mamuvo en los niveles basale, 

hacia bs 2 ± 0.89 y 3 ± 0.52 h despues del inicio del experimenro, respectivarneme. 

Mode Zajc Farmacocinetico-Farmacodindmico. La F1guu 5-5 muestr,1 el curso temporal ti pico 

predicho p.1ra b respuesta inflam.1toria. tal como lo describe el modelo que ernple.1 Lis ecu.1c1one, :, , 

4. El ciecto dcl 1upro,:i·n se dcscribio ,1dccu.1d.1111cntc con un modclo de efcc10 111.1:-:imo sigm01d.1l 
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inhibitorio. Los estimados de los parametros FD y de su variabilidad inter-indi,~dual se listan en la 

Tabla 5-2. El efecto maxi.mo (Emax) se fij6 a 1, dado que en el caso de los grupos III y N, la 

concentraci6n plasmatica del farmaco fue capaz de bloquear; de manera practicarnente total, la 

evoluci6n de la respuesta inflarnatoria durante 2 y 3 h, respectivarnente. Al tiempo anterior a la 

inyecci6n de la carragenina dR/ dt = 0 = K,,.n - K
0
"' ,:- E,, donde E, es el volumen basal de la pata, R; 

entonces K~~ = K
0
"' ,; R,. El valor tipico de K,,.n, empleando los estimados de K0 u, y E, fue 19 .2 

mL/h. 

54 

O Control 

49 l 
e NPX 1.7 mg/kg r ~ ...... ho NPX 3.2 mg/kg 

E 
~ 

.6. NPX 10 mg/kg 2 
=B 44 . ·1 
" ~ 
C. 
uo 

"' v 
C 39 
u 
E 

2 

~ 34 

0 2 3 4 5 6 

Tiempo despues de la carragenina (h) 

Figu.-a 5-5. Curso timp'JJ-al de la injlamaa6n deSfw.is de la inymm de carra!P'ina y la administraa6n de naproxen 
(los pwuos son las obseruri:rnes prormlio, las /meas las pr,dim6n tipu:a de/. mcdelo, la ruriabddad de las obser==s se 
cmi1e par cla:ndad). 

Finalmente, en la Figura 5-6 se muestra la predicci6n indi~dualizada de la FC y el efecto 

antiinflamatorio en ratas tipicas, obtenida a partir de los parametros medios poblacionales y una 

rutina de regresi6n bayesiana que considera la variabilidad inter-individual y la residual. 
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Tabla 5-2. Resultados fo.nnaaxbrwmms obtemdos de/ mcdela;e fo.nrnccanetKO/armaaximdnuco de/ ef,rto antzrnfiamarmw de! napro.-dn 
en la ra'ta. 

PARAMETRO I ESTIMADO IAV 
, 

Kom (1/h) 0.6 (0.45) 47 (0.35) 

KIN (1/h) 1.05 (0.4) NE 

Ko (mL/h) 0.35 (0.4) NE 

T "" (h) 4.26 (0.07) NE 

Eo (mL) 32 (0.01) 36 (C.53) 

I Cso (µg/ mL) 4.13 (0.27) 7 (0.31) 

r 1.5 (0.11) "IE 

Los estunados de la vanabllidad mter·arumal (IA. \t} se expresan como coef1c1entes de van.1c16n (0/o). LJ prec1s16n de los estllnados se expresJ. 
como error est:indar relat1vo en parentes1s El error est:'i.nd.rr relatrvo es el error estllidar div1dido por el estunado de] parfunetro Ko,, es b 
constante de pruner orden de degradac16n de la respuesta, Kr,, es lJ constante de pnmer orden de b liber,1e16n de las 1nediJ.dorts 
mflamatonos en el co1npartunento de la mflamac16n. K:, es la constante de orden cero, para sintes1s de 1nedudores de la, T, ,, es Li duran6n 
de la slntes1s de Li 1n±1J1nac16n; E:. es la volumen basal de Li p.:ita, IC,:;, es l.1 concentrac16n de nJpro;..en que gener,1 Li 111Jt:i.d de Li 1nh1bici6:1 

1nhun.1 de Kr,,;', es el paraillerro de s1gmo1dic1dad, KE, no e~tunJdo po el 1nodelo. 

DISCUS/ON 

Farmacocinetica .. Cuando se calcul6 el area bajo la curva (ABC1J0 , 1,) de la concentrac16n 

pl.ismatica, correg1da por la dosis, contra el tiempo, el valor de ABCJ)m., de la dos1s de 1.7 mg/kg, 

fue semejante a la obtenida por otros autores [Castaneda-Hernandez et al, 1995; J osa ct al, 2000] Sm 

embargo, el ABC,xN, de los grupos de 3.2 y 10 mg/kg fueron significativamente inferiores (23 y n 
mg·h/mL respectivarnente). Sobre la base de estos resultados preliminares, asum.imos que Li 

biod1spolli:_,ilidad (F)de la dosis mas baja era total, y se perm.iti6 al modelo que estim.ara la F para los 

otros gn>, .JS. Los resultados de otros autores han mostrado que el naproxen prcsema una F elcvad,1 

pero no completa [Lauroba ct al, 1986]. La raz6n de esta disminuci6n en F con las doSJS superiorc, 

no esta clar.1, pero podria ser que el tiempo de transito por el imestino sea Li linmante p,1r,1 I., 

absorciOn. 
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de la COX-2 correlaciona con la duraci6n estimada por el modelo para la sintesis de mediadores 

inflamatorios (Tsyn - 4.26 h). 

Cuando las ratas se trataron simultaneameme con el agente adyuvante y naproxen, los grupos II y III 

(1.7 y 3.2 mg/kg) mostraron una respuesta inflamatoria sorprendentemente superior a la del control 

hacia las 6 h. Esto podria deberse a que el farmaco induce un retraso en el curso temporal de la 

inflamaci6n. Esto es, que el curso natural de la liberaci6n de mediadores de la inflamaci6n es 

frenado por la actividad inhibitoria del naproxen a dosis bajas. liliora bien, cuando se administr6 una 

dosis mas alta (10 mg/kg, grupo IV), la respuesta inflamatoria maxima, no solo se retrasa, sino que se 

ve reducida en comparaci6n con el grupo control, y mas aun, esta reducci6n no es revertida en el 

periodo de observaci6n. Un patron semejante de efecto antiinflamatorio fue reportado por 

Castaneda-Hernandez et al, [1995] en un grupo de ratas que recibieron una dosis oral de naproxen de 

6 mg/kg. Por tanto, las consideraciones del modelo sobre la cinetica de la acci6n del farmaco 

parecen ser correctas dado que las predicciones correlacionaron adecuadamente con las 

observaciones a lo largo de todo el curso temporal de la inflamaci6n en los cuatro grupos 

experimentales. Estas consideraciones incluyeron constantes de orden cero para la sintesis de los 

mediadores y la producci6n basal de la respuesta inflamatoria, asi como constantes de primer orden 

para la liberaci6n de los mediadores desde el compartimento de sintesis y la degradaci6n de la 

respuesta inflamatoria. Aunque la magnitud de los para.metros estimados difiere de lo descrito para 

procesos celulares, debe considerarse que los modelos experimentales son tambien diferentes. No 

obstante, el orden de velocidad es semejante al reportado por distintos estudios. En efecto, 

Fitzgerald et al, [1981] describieron una velocidad de primer orden para la liberaci6n de 

prostaglandinas en hurnanos. Por otra parte, la duraci6n de la sintesis de mediadores de la 

inflamaci6n de nuestro modelo, una expresi6n de! orden de velocidad, esta en buen acuerdo con el 

periodo de producci6n de PGE, en un modelo semejante al usado en este estudio (ver antes, Seibert 

et al., 1994). Finalmente, la degradaci6n de PGI2 (otra PG pro-inflamatoria) se ha reportado 

inicialmente rapida (de primer orden) y posteriormente se hace mas lenta [Zhang et al, 1997; 

Rosenkranz et al, 1980]. 

En resurnen, se propuso un modelo FC-FD de respuestas fisiol6gicas indirectas para describir el 

efecto antiinflamatorio del naproxen en la rata. El naproxen mostr6 una potencia como 

antiinflamatorio, estimada como IC50, de 4.lµg/mL, la cual es semejante a la que se ha descrito para 
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este AINE en la inhibici6n in vitro de las COX-1 y -2 (2.2/1.3 µg/mL), [Mitchell et al., 1994]. El 

modelo descrito incluye un compartimento extra que explica la sintesis y liberaci6n de mediadores de 

la inflamaci6n y que es el blanco de! farmaco. Lo anterior, puede entenderse de acuerdo al nivel de 

interacci6n de! naproxen con la COX. Esto es, parece ser que en la formaci6n de! edema actuan 

secuencialmente eventos vasculares y locales, asi como la activaci6n de celulas rnigradas y la 

producci6n de otros mediadores que finalmente resultan en la sintesis de prostanoides pro­

inflamatorios. Por tanto, deberfa haber mas de un blanco en esta cascada de eventos, que explique el 

afecto antiinflamatorio del naproxen en este modelo experimental. 
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CAPITULO VI. ANALISIS POBLACIONAL DE LA INFLUENCIA DE LA 

HIPOALBUMINEMIA MODERADA SOBRE LA RELACION 

FARMACOCINETICA-FARMACODINAMICA DEL TOLMETIN 

ENRATAS. 

RES UM EN 

Se exploro el potencial de! modelaje farmacocinetico-farmacodinamico (FC-FD) como herramiema 

descriptiva de! mecanismo de accion de! tolmetin en un modelo de inflamacion aguda. Se evaluo la 

farmacocinetica, la union a proteinas y el efecto antiinflamatorio de! tolmetin administrado oralmeme 

a ratas control (10-100 mg/kg) y con hipoalbuminemia moderada (100 mg/kg). Comparado con la 

inflamacion en el grupo control, las ratas hipoalburninemicas mostraron una disminucion 

significativa y retrasada en la formacion de! edema. Para caracterizar el curso temporal de! efecto 

antiinflamatorio de! tolmetin, se empleo un modelo FC-FD de respuestas fisiologicas indirectas 

desarrollado previamente. Este modelo supone que el efecto antiinflamatorio de! tolmetin se debe a 

la accion inhibitoria de la concentracion total de! AINE en el compartimemo donde se generan y 

liberan los mediadores inflamatorios por un periodo de tiempo limitado (Tsyn; alrededor de 3 h). 

Este efecto inhibitorio de! tolmetin pudo ser descrito por un modelo sigmoidal de efecto maxi.mo, el 

cual preclijo una potencia in viw (CI,0) de 0.24 µM para las ratas control. Sin embargo, la 

incorporacion de los datos de hipoalburninemia al modelo, produjo una aparente elevacion de la 

potencia de! tolmetin (CI50 -0.007 µM). De hecho, el enfoque poblacional de! modelo FC-FD 

demostro que la concentracion de albumina es una covariable predictiva de la constante de velocidad 

(K,) y el tiempo de sintesis (T oJ de los mediadores de la inflamacion. Con los resultados ameriores 

pudo demostrarse la utilidad de! modelaje FC-FD en la descripcion de! mecan.ismo de accion 

subyacente a la actividad amiinflamatoria de! tolmetin. Ademas, se demostro que la disrnmucion de b 

union a proteinas plasrnaticas, provocada por ia hipoalbuminemia, rnodifica la respuesta inflarnatoria 

y la potencia de! farmaco, pero no su efecto maxirno. 

INTRODUCCION 

El tolmetin es un farmaco relativarnente antiguo, pues fue introducido al mercado a medi,1do de los 

70' s. A la dosis recornend,1das (0.8 a 1.6 g al di.1), es aproximadamente cquiv,ilente en eficaci.1 a Li 

aspirin.1 en dosis h.1j.1s, pero usu.1\meme mcjor tolerado. Diferentes estudim !1.111 demostr.1do que. 



2 Capitulo \,1 

hasta la aparici6n de los nuevos inhibidores selectivos de la COX-2, la elevada poten 

amiinflamatoria, buena actividad analgesica y pronto inicio de acci6n de! tolmetin, hicieron de e 

AINE, el farmaco de elecci6n en el tr~tamiento cr6nico de la osteoartritis, la artritis reumatoide 

principalmeme, la forma juvenil de la ultima [Ehrlich, 1983; Cassidy, 1999]. Se ha descrito que 

mecanismo por el cual el tolmetin ejerce sus acciones antiinflamatoria y analgesica es la inhibici6n 

la sintesis de prostanoides. El tolmetin inhibe no selectivamente tanto a la COX-1 (constituti, 

como a la COX-2 (inducida en estados de inflamaci6n) [Taylory Salata, 1976; Rabasseda, 1996]. 

Por oua parte, se ha propuesto que en farmacos que preseman alta fijaci6n a proteinas plasmatica 

un volumen de distribuci6n de! farmaco libre pequefio (como los AINEs), la posibilidad de que 

produzcan desplazamientos por causas fisiopatol6gicas ( o producidas por la administrac 

concomitante de farmacos), pueden ser de trascendencia clinica. Esto se debe a que al aumema 

fracci6n libre en el plasma, tambien se incrementa la concenuaci6n en la biofase y la respuest2 

farmaco puede modificarse [Tozer, 1984]. Cabe mencionar que tanto en el caso de diclofenac coi 

de naproxen, se han descrito modificaciones en el efecto analgesico como consecuencia de 

cambios fisiol6gicos naturales, -envejecimiento- o bien, debido a ciertas patologfas [Davies 

Anderson, 1997; Delmas, 1995]. En ambos casos podria sugerirse que los carnbios en la fijaci61 

proteinas plasmaticas sea el origen de tales cambios en la farmacodinamica de! analgesico. 

Ahora bien, aunque los estudios preclinicos son alternativas utiles para investigar diferentes mode 

FC-FD que den luz sobre los mecanismos de acci6n de los farmacos, asi como de la influencia 

alteraciones fisiopatol6gicas, poco se ha publicado al respecto. En el caso de! tolmetin, Flor 

Murrieta et al, [1998] reportaron un modelo FC-FD basado en respuestas fisiol6gicas indirectas (R. 

para describir el efecto analgesico, pero no el antiinf!amatorio de este AINE en ratas. Por otra par 

en el capitulo anterior de esta tesis se present6 un modelo FC-FD-RFI, para el efec 

a::::iinflamatorio de! naproxen en ratas fisiol6gicamente intactas. Ese modelo esta basado en 

actividad inhibitoria de! farmaco sobre uno de los procesos que desencadenan la respue 

1.,1f!amatoria despues de la administraci6n de carragenina en la pata Uosa etal, 2000]. 

Entonces, el objetivo de! presente estudio fue evaluar y extender el modelo FC-FD desarrolla 

anteriormente, para describir la influencia de la alteraci6n en la union a proteinas provocada por 

estado de hipoalbuminemia moderada, sobre el curso temporal de! efecto antiinflamatorio , 

tolmetin. El modelo que finalmente se obtuvo permiti6 demosuar que (i) el efecto antiinflamato 
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de! tolmetin se debe principalmente a la inhibici6n de la sintesis de prostaglandinas; (ii) la 

hipoalbuminemia disminuye la respuesta inflamatoria a la carragenina; (iii), la hipoalbuminemia 

moclifica los parametros de union de! tolmetin, incrementando significativamente su fracci6n libre; 

(iv) la hipoalbuminemia abate la Cl50 de! tolmetin respecto a las ratas control, y (v) la concentraci6n 

de album.ina es una covariable de la velocidad y tiempo de sintesis de mediadores inflamatorios en el 

modelo poblacional de efectos mixtos. 

OBJETIVO 

Caracterizar el unpacto de la hipoalbuminemia moderada sobre el efecto antiinflamatorio de! 

tolmetin en ratas, empleando modelos FC-FD con enfoque poblacional. 

HIPOTESIS 

La hipoalbuminemia moclifica el curso temporal de la inflamaci6n, pero tambien las propiedades 

antiinflamatorias de! tolmetin administrado por via oral a ratas. 

MATERIAL Y METODOS 

Reactivos 

El tolmetin y la carragenina (fracci6n lambda) se compraron a Sigma Chemical Co. (St Louis, MO, 

USA). El ketorolac (-sal de trometamina-), empleado como estandar interno fue gentilmente donado 

por Laboratorios Roche-Syntex (Mexico, D.F). El acetonitrilo, de grado cromatografico, se obtuvo 

de E. Merck (Darmstadt, Alemania). Todos los demas reactivos fueron de grado analitico. El agua 

empleada para preparar las soluciones fue obrenida usando un Milli-Q Reagent Water System 

(Continental Water Systems, El Paso, TX, U.S.A.). 

Animal es 

Se emplearon ratas Wistar macho de 6 a 7 semanas de edad, con peso entre 200 y 250 g, las cuales se 

obmvieron de! bioterio de! Departamento de Farmacologfa y Toxicologia de! CINVESTAV-IPN. 

Los animales se mamuvieron bajo condiciones estandar de laboratorio, con ciclos de luz-obscuridad 

de 12 h. Las ratas mvieron libre acceso a comida y agua, hasta 12 h previas al inicio de! protocolo de 

farnucocmetica. Despues de! procedimiemo qmrurgico, las ratas se colocaron en caj.is indiv1dmles. 

Los protocolos de! estudio fueron disei\ados siguicndo bs recornendaciones de! comite de cuc.1 ,. 

im-cs1ig,.1cic\n de! CIJ\.'VESTA \'-JPN para cl uso v cuidado de .111im.1les de experinwnt.icicin 
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Procedimientos quirurgicos 

Las ratas se anestesiaron con vapores de eter etilico y se implantaron cateteres de polietileno (t 

combinaci6n de PE-10 y PE-50, con diametro intemo de 0.28 y 0.58 mm, respectivameme), en 

arteria y vena caudal. Los cateteres se llenaron con una soluci6n salina heparinizada (20 UI/ rr 

para prevenir la coagulaci6n. 

La hipoalbuminemia se produjo por un procedimiento de plasmaferesis (PLF). Se extrajo sangre , 

ml/kg x 5, durante 16 h) de la arteria caudal y se centrifug6 a 2500 rpm. El plasma se desech6 y 

reemplazo volumen a volumen con una soluci6n Ringer-Lactato (Laboratorios Abbot, Mexico, D.l 

El paquete sangumeo mas el Ringer se reinfundieron lentamente. Se desarroll6 una bateria 

pruebas de la actividad hepatica y renal para evaluar la inocuidad de! procedimiento de plasmafere: 

Se evaluaron las concentraciones de albumina plasmatica por el metodo de verde de bromocres 

durante la PLF y las 4 h siguientes (protocolo de farmacocinetica). Se consider6 que los anima 

presentaban hipoalbuminemia moderada si la concentraci6n plasmatica de albumina se hab 

reducido al menos un 25% respecto a su valor basal. 

Diseiio experimental . 

La Figura 6-1 representa los horarios de administraci6n y colecci6n de datos farmacocineticos y 

farmacodinamicos 
GRUPOS 

':'A'1"1MGE'11,U, 

Sal:na 

/.,._-salma ... PLF 
.!L"---'.::' =--------------- RAT'-SHl?:;>,,,SUMI\E~"C'-S 

Co 

CAR.'1AGENINA 

I.-- TUI. 3.2 mg/Kg t, O ) 
.!L"''---'-'' =------------~ R:..T~S''ITAC::TAS 

0a 

,( CARRAG~:10mg/Kg(po.) 

r,.1 I~ _ --------~ R.cAs,~"7AcTAs 

-'-- TLM 1nt::" ,g/Kg IP·") 
.:_V__c:: '----------------'- "lA~AS l~'TACTAS 

/ TLM il:111 rn;ilKg (p.o) + Plf 
_::V<c_:c:_::__ ____________ "l~TAS~ ?0,,._8~\"\EV ~A$ 

Co 

Med,c:,on de volurnen de la oata y torr.a oe r:iuestras sangumeas 

Figura 6-1: Diseiio expenmmta1 v.sado en el estudw la inf/uencia de la hzpoalhummema 
sabre la relaci6n conanrmci6n-efecto antiinjlamaurri de/ wlmetin en la rata. 
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Los animales (n-36) se asignaron aleatoriarnente en seis grupos experimentales. Con el fin de inducir 

la inflarnaci6n, a todos los animales se !es adrninistr6 subcutanearnente, en el cojinete plantar inferior 

derecho, 0.1 rnL de una suspension de carragenina al 1 % en soluci6n salina (0.9%). La inflarnaci6n 

inducida se midi6 por pletismografia ta! como ha sido previamente descrito [Winter et al, 1962]. El 

volumen de la pata se determin6 una vez justo antes y durante las siguientes 6 horns (0, 0.5, 1, 2, 3, 4, 

5 y 6 h) posteriores a la administraci6n de carragenina y farmaco. 

Inmediatarnente despues de la adrninistraci6n de carragenina, arnbos grupos control (ratas intactas e 

hipoalbuminemicas, I y II) solo recibieron soluci6n salina y se !es tomaron muestras sanguineas en el 

mismo esquema que a los demas grupos, para evaluar la influencia de! muestreo sobre el curse 

temporal de la inflarnaci6n. Los grupos III a V, recibieron dosis orales de 3.2, 10 y 100 mg/kg de 

tolmetin, suspendido en una soluci6n de carboximetilcelulosa al 0.5 %. El grupo VI fue inicialmente 

sometido al procedimiento de PLF y posteriormente recibi6 una do sis de 100 mg/kg de tolmetin. El 

farmaco se administr6 en un volumen igual a 4 mL/kg. Las muestras de sangre arterial de 400 µL 

'(n-8) se tomaron a tiempos seleccionados (0, 0.083, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 y 6 h). El mismo volumen que 

se extrajo de sangre fue reemplazado con soluci6n salina esteril. 

Determinaci6n de la concentraci6n total y libre de tolmetin 

La medici6n de las concentraciones plasmaticas total y libre de tolmetin plasma se realiz6 

empleando el metodo de cromatograffa liquida previarnente reportado por Berga y Berga [1997]. 

Una breve descripci6n de estos procedimiemos se present6 en el Capitulo IV de esta tesis. 

Ancilisis de datos 

Los curses temporales de la concentraci6n total y libre de! farmaco se analizaron con un enfoque 

poblacional, empleando el metodo de primer orden implememado en el programa NONMEM [Beal 

y Sheiner, 1992]. Este enfoque hace posible el ajuste s::~mltaneo de los dates de todos los ind1viduos, 

describiendo la tendencia media de la poblaci6n y los perfiles individuales, asi como una est11nac1on 

de la variabilidad inter-individual y de! error residual. 

La variabilidad inter-individual se ajust6 empleando modelos exponenci,1les. La variabilidad res1du.1l 

se model6 us.mdo un modelo de coeficiemes de variaci6n conscames p.1ra I.is concentracione, 

pl.ism.itic.1s de tolmetin, y un modclo .1diri,·o para las mcdiciones dcl efccto. L.1 selccc16n de\ modclo 

sc b.1s6 en el .111.uisis explor.1tono de gr.\f,cas de honcl.id de ajuste. re.1li7,1do con cl progr.un.1 \.po,c 
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U onsson y Karlsson, 1999], los estimados de los parametros y sus intervalos de confianza. El val 

mmimo de la funci6n objetivo (OBJ) proporcionada por NONMEM tambien se emple6 como 1 

criterio de selecci6n de modelo. La diferencia en OBJ entre dos modelos hierarquicos se distribu 

aproximadamente en forma de una chi-cuadrada; se empleo un valor de significancia de p< 0.05. L 

resultados del anal.isis de datos se presentan como el valor estimado y error estandar relativo. L 

estimados de la variabilidad inter-individual y de la variabilidad residual se expresan con 

coeficientes de variaci6n (CV,%). 

Modelos farmacocineticos y farmacodindmicos 

Los parametros farmacocineticos poblacionales de] tolmetm empleados para relacionarlos con 

efecto antiinflamatorio corresponden a aquellos obtenidos en el Capitulo III de esta tesis, es decir l 

correspondientes a un modelo abierto de un compartimento con absorci6n de primer orden 

eliminaci6n tipo Michaelis-Menten. En este modelo se consider6 la posible influencia de la alteraci, 

de la union a las protemas plasmaticas, despues de! procedimiento de PLF, sobre los parametr 

volumen de distribuci6n y depuraci6n, considerando la fracci6n libre como un predictor de 

concentraci6n libre a partir de la concentraci6n de albumina. 

Para predecir los datos de inflamaci6n en los grupos de ratas intactas, se emple6 el modelo FC-F 

desarrollado originalmente para describir el efecto antiinflamatorio de! naproxen (ver Capitulo 

Uosa et al, 2000] ). Este modelo permite explicar el retraso observado en los grupos tratados con 

farmaco respecto al control. 

Ademas, este modelo asume que: 

(i) La inyecci6n de carragenina desencadena un formaci6n transiente de mediadores inflamatori 

(M), lo cual es descrito por K0, la constante de formaci6n de orden cero. Esta constance 

activa solo por un periodo lirnitado, entre la inyecci6n de carragenina y T syn ~a duraci, 

de! periodo de formaci6n de la respuesta inducida, un parametro estimado por el modelo). 

(ii) La respuesta inflamatoria inducida por M, esta gobernada por una constance de primer ord 

(KN), la cual es inhibida por el tolmetm (pudiendo corresponder a la concentraci6n total c 

la libre) en plasma. 
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(iii) En ausencia de carragenina y Io farmaco en el organismo, el control de! volumen de la pata 

de la rata (nivel basal) se mantiene por un balance entre la producci6n (representada por la 

constante de orden cero, K"'j, y la degradaci6n (representada por la constante de primer 

orden, K
00

J, de la respuesta inflamatoria. Este modelo se puede representar por el siguiente 

juego de ecuaciones diferenciales: 

dM (1) =K
0
-K

1
, ·(l-DRUG)·M 

dt 

dR 
dt = K 1., • (I - DRUG)· M + K".,, - K,,,,, · R (l) 

Donde c!M/ dt representa la velocidad de cambio de sintesis de mediadores inflamatorios, dR/ dt es la 

velocidad de cambio de la respuesta inflamatoria y DRUG es el efecto de! tolmetin en el sistema. El 

efecto inhibitorio de! farrnaco sobre el sistema se caracteriz6 empleando un modelo sigmoidal de 

efecto maximo (Emax). 

Aunque el modelo anterior fue adecuado para describir el curso natural de! proceso inflamatorio y 

de la inhibici6n de este por el tolmetfn total en plasma, no fue capaz de predecir la disminuci6n de 

efecto inflamatorio inducido por la hipoalbuminemia. Entonces, fue necesario incorporar al modelo 

poblacional, la concentraci6n de albumina coma covariable de tipo exponencial. Para explorar la 

influencia de los cambios en la fracci6n libre, se emplearon los datos tanto de concentraci6n libre 

como total. El modelo final que permiti6 describir adecuadamente el efecto de la hipoalbuminemi.1 

sobre el curso temporal de! efecto anriinflamatorio de! to!metfn total, se muestra en la Figura 6-2. 

Andliszs Esu1d{stu:0. Los resultados del estudio farmacocinetico y de inflamaci6n se presentan coma 

los val ores promedio y su correspondieme desviac16n estandar. La comparaci6n de los par ametros 

obtenidos en los modelos FC-FD inicial y final se realiz6 con una prneba t de Student para datos 

independiemes. El nivel significancia estadistica se fij6 en p< 0.05. 
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I Ks,n 

t 
Inflamaci6n 

(R) 

i Kout 

"' 

...... (1) 

Figura 6-2. Representaci6n esquemat1ca del rnodelo integrado FC-FD usado para describir el efectc 
.. · antiinfl.arnatorio del tolmetin en ratas control e hipoalbuminlmicas. 

RESULTADOS 

Famuuxx:inetica y cambi.os m la unu5n a protefnas plasmdtu:as. Como se ha mencionado en el Capfrulo I 

esta tesis, la disminuci6n significativa de la concentraci6n de albumina despues de la PLF (> 25' 

tradujo en cambios no solo en el grado de union Ga union se volvi6 dependiente de la concentrac 

sino tambien en la afinidad de la albumina por el tolmetin Ga constante de asociaci6n disminuyi 

veces su valor). 

Por otra pane, los resultados de nuestro estudio sugieren que la alteraci6n de la union a las prot, 

plasmaticas de! to!metin, durante un proceso de hipoalbuminemia moderada no influyo sob 

farmacocinetica de! AINE. En todo caso, el aumento de la fracci6n libre en ·ese grupo experim 

confinna la ex.;scencia de saturaci6n en el mecanismo de eliminaci6n de] tolmetm (ver Capfrulo 

Esta caracter,;-.ica fue implementada en un modelo farmacocinetico poblacional, el cual desc 

adecuadamern:"e los resultados experimentales. En ese modelo, los estimados de los param, 

farmacocineticos y de su variabilidad inter-individual son razonables, ademas de haber sido calcul 

con una buena precision. A manera de resumen, en la Tabla 6-1 se presentan los estimados d, 

parametros poblacionales FC de! to!metin segun el modelo anterior. 
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Tab/a 6-1. Estvwdos poblaaondes de los pardmetros farnuurx:inituos de/ tolmedn po., seg,m 
el mo:ldo de elimmaaon tzpo Mu:haelzs-Mentm 

Pacimetro Estimado Variabilidad 
lnterindividual 

Ka(min 1) 0.58 (19) NE 

V (L) 0.12 (8) 29 (42) 

Vmax(mg.min-1) 0.63 (36) NE 

Km (mg.L- 1
) 342 (43) 33 (34) 

Variabilidad 24 (14) NA 
residual en C 

Variabilidad 
residual en Cu 

1.2 (15) NA 

Los estimados de variabihdad intenndividual y residual v1enen expresados 
como coefic1ente de vanac16n (Cv0/o). Entre parentes1s aparecen los 
esumados de 1a prec1s16n para cada par3.1netro expresados tambi&n coma 
C\!0/o.J\."E, no esnmado por el modelo. NA, no es aphcable. 

9 

Fannaaxlinamia en Ratas Intaaas. Adicional a los grupos descritos en la secci6n de disefio experimental, 

la elecci6n de las dosis de trabajo se basaron en la curva dosis-efecto antiinflamatorio que se presenta 

en la Figura 6-3. 

0 600 ~ Maximo efecto pos1ble _,. -~ 
£-rn .c -E• 450 
rn C -
:.::·o 
.!:"'U 
.:: u 
c~ 300 «o n 423 488 

o" -"-
~c 150 w 

,J (.) 
[D 
<( 

- 347 -
194 

166 

3.2 10 56 100 

Oasis de tol1net1n (mg/kg) 

Figura 6-3. Curva dosis-eL . ...:to .muinfl.unatorio pJ.r.1 el 1oln1et!n en 
ratas La van.1.blc de respuc,>t.1 1\BC1 se refierc al ,l.rca ba;o l.1 CLU"\'.1 
del curso te111por.tl de un,1 v.1n.1blc glob.il deno111in.1d-1 °/o de 
protccci6n. 

En es,1 gr.\fica sc puedc apreci,1r quc las dosis clcgid,1s de 3.2, 1 C y 100 mg/kg p.o. cl: tolmctin 

cubr,'11 pr,kticuncntc todo el r.rngo de! cfccto ,rntiin/Lun,\torio dcl AINE 
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Por otra parte, en la figura 6-4 se describe el curso temporal de! volumen desplazado para los gruJ 

tratados con las dosis seleccionadas, asi como el control con salina, en ratas intactas. Como pu 

observarse, el incremento maxima d~ volumen se obmvo a las 3 horas en el grupo contrc 

representa un aumento de alrededor de! 60% respecto a la medici6n basal (47.9 ± 5.2 vs. 29.3 ± 

mL). Los valores promedio de! volumen basal de la pata de las ratas no fueron significativame 

diferentes entre todos los grupos. De manera semejante a lo que ocurri6 con naproxen (ver Capit 

V), en las ratas tratadas con tolmetin el desarrollo de la inflamaci6n se inhibe de manera dependie 

de la dosis. Esto es, la inflamaci6n maxima observada en los grupos III a V fueron of 45.5 ± 

42.6 ± 3.5 y 44.5 ± 2.3 y 34.6 ± 4.4 mL, respectivamente. 

0 G-I Sahna 
• G-ID 1l11 3 2 mg/kg 
.,. G-IV TL\1 lC mglkg 
'v G-V TL.111~:) mg/kg 

0 2 3 

Tiempo (h) 

4 5 6 

Figura 6-4. Curso temporal de la variable de medida de la intlamaci6n despues del 
tratamiento con salina y dosis crecientes de tolmetin po. en el modelo de edema por 
carragenina en la rata. 

Sin embargo, el tiempo necesario para alcanzar este maximo valor de la respuesta medida pare 

retrasarse al incrementar la dosis y solo la dosis mayor (100 mg/kg), pareci6 mantener la inhibic 

de! desarrollo de la inflamaci6n hacia niveles basales durante todo el experimento (6 h). 

Mode!.aje FC-FD enRatas lntactas. Para modelar la relaci6n FC-FD con la informaci6n anterior se to 

en consideraci6n que ese comportamiento de no-estado estacionario de! tiempo al efecto maximo 
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caracteristico de los s1stemas modulados por cascadas de eventos fisiol6gicos subyacentes a la 

variable de respuesta medida. En estos casos, el enfoque de modelaje FC-FD recomendado es el 

denominado de respuestas fisiol6gicas indirectas (RFI), el cual supone que despues de la 

administraci6n de! farmaco hay una lenta generaci6n de la respuesta, la cual esta gobernada por la 

inhibici6n o la estirnulaci6n de factores que controlan esta respuesta [Dayneka et al, 1993; Jusko y 

Ko, 1994]. 
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Figura 6-5. Curso temporal de la inflamac16n despues de la 1nyecc16n de carragenina y la 
administrac16n de tolmetin Qos puntos son las observac1ones pron1edio, las line.1s las predicci6n 
tlp1ca de] modelo, la variabilidad de las observaciones se omite por claridad). 

Por lo antenor. se decidi6 emplear el modelo FC-FD-RFI desarrollado para el naproxen (ver 

Capfrulo V). Despues de valorar la utilidad de la concentraci6n libre como predictor de h respuest.1 

(datos no mostrados), se encomr6 que era la concentraci6n total de tolmetfn, la variable que mejor 

pred1jo el curso temporal de su efecto ar;::.:,1flamatorio. En la Figura 6-5 se muestr,1 el curso temporal 

tfpico predicho para la respuesta inflama,oria promedio, tal como lo describe el modelo que emple.1 

las ecuaciones 1 y 2. El efecto de! tolmetin se describi6 adecuadamente con un modelo de efecto 

maxima sigmoidal inhibitorio. 

Los estimados de los par.imetros FD promedio se list,m en la T.1bla 6-2. El efecto m.iximo (Enu,) sc 

fij6 a L dado que en el oso del grupo V. la concentraci6n plasm.itica tot.il dcl f.\rm.1co fue cap,v de 

bloquc.1r. de mmcr.1 pr:1ctic.u11cntc complct,1. Li ,,,·oluci6n de Li rcspucst.1 inll1111.1tori.1 dur,rntc m.1' 
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de 3 horas. Por otra pane, considerando que al tiempo anterior a la inyecci6n de la carragenina dR, 

= 0 = Ksy, - K
00

, '' E0, donde Ee es el volumen basal de la pat a, R,; entonces Ksyn = K0 u, '' R,. El va 

tipico de K~.
0

, empleando los estimados de K0 m y E0 fue 1.8 mL/h. 

Fa~ enRatas Hipcdbuminenicas. El procedimiento de plasmaferesis por recambio de plas 

por Ringer result6 en un disminuci6n gradual de la concentraci6n de albumina plasmatica < 

alcanz6 significancia despues de 12h. Esta disminuci6n fue superior al 25% (hipoalbuminer 

moderada) a las 16 h (Fig 6-6). 

0 6 8 12 16 
0 

'.c -5 ;,: 
1)1 -10 
C: 
(I) 

0 -15 
15 
E 
t1l -20 u * (I) 

"O -25 
,R <II - .. ,. Hipoalbuminemia Moderada .... · 

_,. 
0 

-30 

T1empo (h) 

Figura 6-6. Evoluci6n de la concentraci6n de albumina durante el procedimiento de 
plasmaferesis para inducir un estado de hipoalbuminernia en ratas Qas barras son el promedio 
de 6 observaciones, las lineas verticales representan el error esta.Ildar de la media) 

Despues de alcanzar este nivel, la reducci6n de la concentraci6n de albumina permaneci6 constai 

durante el periodo de 6 horas que dura el experimento de inflamaci6n. El procedimiento 

plasmaferesis no provoc6 perdida significativa en el peso de los animales. 

El procedimiento de plasmaferesis no modific6 significativamente el volumen basal de la pata. : 

embargo, despues de la administraci6n de carragenina, la evoluci6n de! volumen desplaza 

(inflamaci6n) en el grupo sometido a PLF fue significativamente menor al de! control en ra 

intacras y aun mas, la respuesta inflamatoria maxima fue retrasada (Figura 6-7). Despues de 

administraci6n de una dosis oral de 100 mg/kg de tolmetin (grupo VI), en las ra 

hipoalbuminemicas la respuesta inflamatoria no se vio modificada significativamente respecto 
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grupo V (ratas imactas) y en todo caso, se puede aprec1ar que una reversion de! efecto 

antiinflamatorio un poco mas rapida en el grupo VI comparado con el grupo V. 
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Figura 6-7. Curso temporal de la mflamac16n inducida por la aclministraci6n subplantar de 
carragen1na en ratas intactas, hipoalbUITI.lllamicas e hipoalbuminemicas tratadas con 100 mg/kg de 
tolmeti'.n po. Oas observaciones se representan como el promedio de 6 observaciones ± el error 
est8.ndar de la media 

Mode!aje FC-FD en Ratas Hyxxubumin!micas. Al aplicar el modelo FC-FD desarrollado anteriormeme 

para las ratas imactas, con el fin de ajustar simultaneameme todos los grupos experimemales, las 

predicciones obtenidas fueron poco satisfactorias. Lo anterior fue independieme de! empleo de Li 

concemracion total o libre de! f:irmaco como modulador de la respuesta de! tolmetin (datos no 

presemados). Emonces, fue necesario explorar la forma de considerar el efecto de! cambio en Li 

concemracion de la albu.m.ina plasmatica sobre todo el sistema FC-FD. Al emplear el enfoque 

poblacional considerando esta concentracion de albumina como una covariable predictora de los 

pararnetros de! modelo FC-FD, se encontro que fueron la constante de generacion de mediadores 

inflan1atonos (K,) y en menor medida el tiempo de generacion de los mismos (T,, ,,), los facto res que 

se ven influenciados. De esta forma, la inclusion de ALB como covanable de ambos, permirn\ 

predecir de manera razon.1blemente adecuad.1 el curso temporal promedio de todos los grnpos 

experimemales. Por motivos de compar.1eion, en la Figura 6-8 solo se present.rn las predicc,ones p.1r.1 
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los grupos control de ratas intactas e hipoalbuminemicas, asi coma los grupos administrados con 1 C 

mg/kg de tolmetin (intactas e hipoalbuminemicas). 
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Figura 6-8. Predicciones medias de! modelo integrado FC-FD-RFI pat:i.""b:irtfluencia de tail$u~emia sobTe · 
curso temporal de la inflamaci6n y de! efecto antiinflamatorio de! tolmetin en el mo~elo de edema por carragenina e 
la rata ~os puntos son las observaciones promedio, las lineas las predicci6n tipica del modelo, la variabilidad de 1. 
observaciones se omite por darid.ad) 

En esa figura puede aprec1arse que aun el comportarmento de reversion anticipada de! efect 

antiinflamatorio del tolmerin observado en el grupo VI respecto al grupo V, pudo ser anticipado pc 

el modelo FC-FD-RFI. 

El modelo integrado FC-FD-RFI que considera la aproximaci6n poblacional y las covariables s 

mostr6 en la Figura 6-2. En la Tabla 6-2, se listan de manera comparativa con el modelo FC-FD e 

ratas intactas, los estimados de los parametros FD promedio generados en este modelo. 
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Tabla 6-2: Estimados poblac1onales medios de los parametros fannacodmamicos obtenidos del modelaje FC-FD 
del efecto antiinflamatorio del tolm.etffi administrado oralmente a ratas control e hipoalbumi.nemicas 

I 

MODELOS FC-FD-RFI 

Parametro 

I I. Ratas Intactas I II. Ratas Hipoalbuminemicas 

0.06 Kom (}r1) I 0.07 I 
K~ ~-i)--------------------------t---------------- -- 5.7 ---- -------r---------- ;-;;:;;-;;-----·-------

------·------------·----------- f -----------------------------------t-------- --------------------------·--·------

~0--~'=~-~l______ __ -f o:~~ ------------r---------------- o.o5 ,, ---·--------------·----
Ts,,, (h) , 2.9 i 3.24 

Eo (ml) 
-----------------)----- ----------·------- ----------------·---·--·------------f--------- ----------------------------------------·----·---·-----------

! ~A I ~-5 
--- ---------------------+- -----+------------------------------ ----

~1~,_?~)--------------------------f---·---------------------·0-:~::_____ ______________ _ -----------------~:~~~-'-· _______ _ 
Y I 0.65 0.47 

COV-[ALB] 1 (Ko) r NA 
1 

---------------·---·---0:02_5 ___ _ 
-------------------------------------------\--------------------------------------------------------------· -------------
COV-[ ALB] 2 (Ts,,,) j NA 

v~~bilid~dR~~;d:~------r-------·--------·----------i-;-:;_ .. ________________________ .. ___________ _ 
7.8 X lQ-6 

28.6 

Los 'valores mostrados son los estimados pohlacionales promedio.La vanahilzdad residual se expresa corno 
coefzczente de van'aci6n (%). K 0111, es la constante de primer orden de degradaci6n de la respuesta; Kr.\, es la 
constante de pn·mer orden de la liheraci6n de los mediadores infl-amatorios en el compartimento de la tnflaniaci6n; 
Kc, es la constante de orden cero, para sintesis de mediadores de la; T51,,1, es la duraci6n de la sz'ntesis de la 
inflamaci6n; Ee, es la voh,men basal de la pata; ICsc, es la concentraci6n de tolmetz'n que genera la niitad de la 
tnhibici6n mcixhna de K1s ; r, es el pardmetro de szgmoidicidad; NA. No aplzca. COV~[ALBJ 1 y 2 son los 
coeficientes de la covariable, concentraci6n de alhzimina, actuando sohre el pardnietro especzficado ,:. (p<0.::5). 

15 

El v;,.1'.)r tipico de K"" para este modelo, estimado come se mencion6 antes y empleando los valores 

de K,,,,, y E, corresponcliemes, no cambi6 respecto al esti.mado en el modelo para ratas inuctas (2.08 

mL ,1). Sin embargo, la constante de orden cero de sintesis de mediadores se redujo 

significativ,unente, aun cuando el tiempo durante el cual se produjeron los mediadores (T" .,) no 

pareci6 cambiar. Este aparente aumento de la velocidad de sintesis de mediadores se ,·io 

contr,irrest.1do por una disminuci6n en la velocid,1d de pseudosccrcci6n (K") de es1os en cl 

comparnmcmo de la respucst.1 mcdida. En todo c,1so, cl cambio m,1' import.lntc en los p.ir.\mctrm 
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de! modelo se dio en el caso de! drastico aumento de la potencia in vivo aparente (Clso) de! tolmE 

provocada por el estado de hipoalbuminemia en las ratas. 

DISCUSION 

Jnjlumcia de Li 17Jteracim m la union a protemas plasmaJ:icas sabre la f armaax:inelim. Durante mucho tiemp, 

ha asumido que la union a las proteinas plasmaticas limita el acceso de los AINEs al esp, 

intersticial perivascular [Lin et al., 1987]. Esta posibilidad es una consideracion importante er 

terapia dado que la respuesta clinica a los AINEs deberfa corresponder con las concentracio 

dentro de! tejido inflamado que a aquellas medidas en el sistema vascular. Simkin et al. [1994], : 

propuesto que la trascendencia de la union a proteinas de los AINEs es mas bien limitada ya , 

estos fannacos en general tienen elevados grados de union (>90%) y una variacion de la un 

deberia conducir a cambios en la vida media de eliminacion, lo cual no se ha demostrado. 

En este estudio, y ta! como se ha demostrado previamente (ver Capitu!o IV), los resultados sugie 

que la alteracion en la union a las proteinas plasmaticas de! tolmerin, durante un proceso 

hipoalbuminemia moderada no influyo sobre la farmacocinetica de! AINE. En todo caso, el aume 

de la fraccion libre en ese grupo experimental si confirma la existencia de saturacion en el mecanis 

de eliminacion de! tolmetin. Esta caractenstica fue implementada en un modelo farmacocinet 

poblacional, el cual describio adecuadamente los resultados experimentales. En ese modelo, 

estimados de los para.metros farmacocineticos y de su variabilidad inter-individual son razonab 

ademas de haber sido calculados con una buena precision. La media poblacional de estos para.met 

fue empleada para calcular la concentracion total de tolmetin que habrfa de modular su efe 

antiinflamatorio en los modelos FC-FD-RFI implementados posteriorrnente. 

Farmaaxlmamia. El modelo de edema inducido por carrageruna ha sido usado desde hace tiempo p 

evaluar la actividad antiinflamatoria de diferentes farmz.c.JS [Winter et a!., 1962; Nantel eta!., 19 

Seibert et c,J, 1994; Smith, et al, 1998]. Aun cuando el to:metin ha sido ampliamente utilizado er 

terapia de enfermedades inf!amatorias como la artritis reumatoide y la osteoarrritis [Ehrlich, 19 

Cassidy, 1999], no se han publicado trabajos clinicos o en modelos experimemales donde se explic 

la relacion entre la concentracion de este AINE y su efecto antiinflamatorio. Consecuentemer 
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tarnpoco se ha explorado la influencia potencial de la modificaci6n de los niveles circulames de 

albumina, tal como ocurre en diversas patologias. 

Algunas de estas enfermedades, que afectan el funcionamiento hepatico, renal y aun la desnutrici6n 

grave, provocan una disminuci6n drastica de los niveles circulantes de albumina en el torreme 

sanguineo [Tozer, 1984; Zini et al, 1990). Si se considera que el fen6meno inflamatorio es causado 

por una migraci6n del exudado proteico del plasma hacia el espacio extracelular [Guyton y Hall, 

1998], podria anticiparse que un cuadro de hipoalbuminemia modifique el proceso inflarnatorio y 

quizas la acci6n de los farmacos ami-inflarnatorios. En este trabajo se utiliz6 un procedimiemo de 

plasmaferesis (10 ml/kg x n-5; durante 16 h) en ratas Wistar macho para producir una 

hipoalbuminemia moderada y se evalu6 el curso temporal de la inflarnaci6n subsecuente a la 

inyecci6n subcutanea de carragenina (1 %). El curso temporal de la concentraci6n de ALB mostr6 

una disminuci6n significativa (>25%). 

Comparado con la inflarnaci6n en el grupo control, las ratas hipoalbuminemicas mostraron una 

disminuci6n significativa y retrasada en la formaci6n de! edema, sugiriendo que una disminuci6n de 

la presi6n onc6tica de! plasma reduciria la capacidad de extravasaci6n y, por tamo quizas, el 

requerimiemo de farmacos antiinflarnatorios. 

Modelaje FC-FD. Se ha sugerido que con el fin de elegir el modelo FC-FD mas apropiado es esenoal 

identificar el o los procesos biol6gicos que estan implicados en el desencadenamiento de una 

respuesta inducida por un farmaco. Evemualmeme los procesos FC, la distribuci6n a la biofase, b 

imeracci6n farmaco-receptor, la transducci6n de seiiales y los evemos post-receptor son factores que 

alteran el comportamiemo farmacodinamico de un compuesto. Cuando es posible comar con b 

informaci6n anterior, aunque sea parcialmente, es posible vincular la FC y la FD con un :oporte 

fisiol6gico real en vez solo numeros y ecuaciones abstractas [Perez-Urizar etal, 2000]. 

Para estimar los parametros FD "in vivo" del tolmetin, se emple6 un modelo poblacion,il rC-FD de 

respuestas fisiol6gicas indirectas, el cual habia sido desarrolLido para describir el efecto 

amiinflamatorio del naproxen (ver Capitulo V [Josa ct al, 2000] ). Este modelo sc fundamenta en Li 

consideracion de que el AINE (tolmetin o naproxen) ejerce su acci6n a traves de Li inhibici6n del 

factor quc gohicnu el incrernemo de respuest,l (sintcs1s de los mediadorcs inflam.norios). 
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En ese sentido, fisiol6gicamente se ha demostrado que la expresi6n de la COX-2 es inducida poi 

administraci6n de carragenina en el ~ojinete plantar de la rata. Esto desencadena un proc, 

inflamatorio que puede ser bloqueado por la administraci6n de antiinflamatorios no esteroi<i 

tradicionales y, espedficamente por inhibidores selectivos de la COX-2 [Seibert, et al., 1994]. Es 

resultados apoyan la hip6tesis de que la PGE2 derivada de la COX-2 juega una papel crucial er 

iniciacicSn y, sobretodo en el mantenimiento de la respuesta inflamatoria. Sabre la base de e, 

consideraciones, el modelo empleado asume que el tolmetin ejerce su accicSn a traves de la inhibic 

del factor que gobiema el retraso en el inicio de la respuesta inflamatoria, mas que en 1 

disminuci6n de la magnitud de la inflamaci6n. 

En efecto, parece ser que el tolmetin al igual que naproxen actua bloqueando el paso desde 

compartimento de los mediadores hacia el compartimento de la respuesta inflamatoria; es decir, 

solo sobre la sintesis sino tambien en la liberacicSn de algunos mediadores de la inflamaci6n. 

modelo parecido fue empleado por Gozzi Et al. [1999] para explicar el incremento transitorio d, 

concentraci6n plasmatica del TNF-a inducida por el lipopolisacarido en ratones. Nosot 

adaptamos ese modelo de manera que el faimaco actuara a traves de la inhibicicSn de la K1,-.: , eri lu 

de a traves de la inhibicicSn de K0 como en el estudio de Gozzi. Nuestro modelo FC-FD asume , 

la producci6n de los mediadores de la inflamaci6n se incrementa durante cierto penodo de tierr 

(T ,T) despues de la inyecci6n de carragenina, asimismo que el incremento de la respuesta inflamatc 

depende de la cantidad de tales mediadores. 

Es importante subrayar que en el grupo basal, nuestro modelo fue incapaz de describir un aume. 

de volumen en la pata pequeiio y transitorio observado entre O y 30 minutos. Sin embargo, el ede 

producido en este periodo parece ser el resultado de la liber a.:icSn local rapida de bradicinina, la c 

es insensible a la accicSn antiinflamatoria de los AINEs, tal como ha sido descrito anteriorme 

[Seibert et al., 1994; Hargreaves et al, 1988]. Por ello, esta perdida de predictibilidad del modelo poc 

ser considerada irrelevante en la acci6n del tolmetin. Por otra parte, se observ6 una segunda fase 

incremento substancial del volumen de la pata, a partir de los 30 minutos, el cual alcanz6 su maxi 

despues de 4 h y disminuy6 notablemente hacia las 6 h (grupo control). Estos resulta, 

correlacionan con el incremento observado en el mRNA de la COX-2 in viz.v, asi como d( 

formaci6n de PGs pro-inflamatorias, reportados por Seibert et al. [1994] y Smith et al. [19' 
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Asimismo, el periodo de expresi6n y actividad incrementada de la COX-2 correlaciona con la 

duraci6n estimada por el modelo para la sintesis de mediadores inflarnatorios (Tsyn - 2.9 h). 

Como se mencion6 previamente, la administraci6n simultanea de carragenina y tolmetin en dosis 

crecientes, mostr6 que el farmaco parece inducir un retraso en el curso temporal de la inflarnaci6n. 

Esto es, que el curso natural de la liberaci6n de mediadores de la inflarnaci6n es frenado por la 

actividad inhibitoria de! tolmetin a dosis bajas (3.2 mg/kg). Ahora bien, al administrar dosis mas altas 

(10 y 100 mg/kg), la respuesta inflarnatoria maxima, no solo se retrasa sino que es reducida, en 

carnparaci6n con el grupo control. Este perfil de efecto antiinflarnatorio fue observado en el caso del 

naproxen, tanto en esta tesis, como por Castaneda-Hernandez etal [1995]. 

Por tanto, las consideraciones del modelo sobre la cinetica de la acci6n del farmaco parecen ser 

correctas dado que las predicciones correlacionaron adecuadarnente con las observaciones a lo largo 

de todo el curso temporal de la inflarnaci6n en los grupos de ratas intactas. Mas aun, cuando se 

evalu6 la eficiencia predictiva de! modelo en el caso de las ratas hipoalburninemicas, solo fue 

necesario incorporar la concentraci6n de albumina como covariable exponencial en los procesos de 

formaci6n de mediadores de la inflarnaci6n (K0 y T ,,,J. Lo anterior parece congruente desde el punto 

de vista fisiol6gico, ya que la formaci6n de! edema depende grandemente de la capacidad de 

ex1:ravasaci6n de agua y proteinas plasmaticas desde el sistema circulatorio hacia el tejido dai\ado 

[Guyton y Hall, 1998]. Entonces, despues de un procedimiento de PLF, donde la concemraci6n de 

albumina disminuy6 drasticarnente, cabe esperarse que disminuya la presi6n onc6tica en plasma v 

por tanto la capacidad de fuga de fluido hacia el espacio extravascular. Lo anterior explicaria el curso 

temporal disminuido y retrasado de la mflamaci6n. 

Por otra parte, considerando que la interacci6n farmaco-proteina en el caso de! tolmetin es elevad·,1 

bajo condiciones normales, pero parece modificarse en un proceso de hipoalbuminemia (ver 

Capitulo III), podria anticiparse que la respuesta al farmaco se modificara al disminuir b 

concentraci6n de proteinas. En este caso las predicciones de! modelo FC-FD poblaoonal 

modificado, demostraron que no existen cambios en la velocidad de producci6n la respuesta (K" J 
inducidos por la hipoalbuminemia. Sin embargo, el estado hipoalbumincrrnco si parcc16 modificar Li 

potmcia predicha p.1r,1 el tolmetin, ya que la Cl50 estimada disminuy6 nus de 30 vcces rcspecto ,l !.1 

esunud.1 en ratas int.Kl.ls. La explrcaci6n a este incremento en la potenci.1 .1pareme de! tolrnnin e, 
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incierta, pero podria estar relacionada con la disminucion en la constante de afinidad de la album 

por el tohneti'.n (ver Capitulo III). Congruente con lo anterior, Curnock etd [1997] reportaron c 

en un experimento in vitm, un aumento de 10% en la union a protei'.nas de dos inbibidores selecfr 

de la COX redujo 32 veces su potencia. 

En cuanto al efecto maxima, no se observaron modificaciones. Lo anterior, en parte, pudo deber, 

que no se evaluo el efecto antiinf!arnatorio de! tohneti'.n de do sis inferiores a 100 mg/kg en r, 

hipoalbuminemicas. Finalmente, tanto las observaciones experimentales como las predicciones 

modelo FC-FD final, mostraron una pequeiia tendencia a la reversion del efecto antiinflarnatorio 

tohnedn hacia las 6 horas. Esta reversion pareci6 ser ligerarnente mayor en el caso de las r, 

hipoalbuminemicas. En ese respecto, en una revision teorica Levy [1976], propuso que 

incrementos en la fraccion libre de un agente altarnente unido a protei'.nas, podria conduci 

incrementos en la intensidad, pero a un acortarniento en la duracion de la respuesta, despues d, 

adrninistracion de dosis altas. 

En resumen, se propuso un modelo FC-FD de respuestas fisiologicas indirectas para describii 

influencia de la hipoalbuminemia sobre el efecto antiinflarnatorio de! rohnetin en la rata. El mod 

descrito incluye un compartimento extra que explica la sintesis y liberacion de mediadores de 

inflarnacion y que es el blanco de! farmaco. La incorporacion de los datos de hipoalburninemiJ 

modelo produjo una aparente elevacion de la potencia de! tohneti'.n (Cl50 -0.D07 µM). De hecho 

enfoque poblacional del modelo FC-FD demostro que la concentracion de albumina es 1 

covariable predictiva de la constante de velocidad (K,) y el tiempo de sintesis (T ~.J de los mediado 

de la inflarnacion. Fisiologicarnente, lo anterior puede entenderse de acuerdo al nivel de interacci 

del tohneti'.n con la COX, asi como las caracteristicas de union de! farmaco a la albumina plasmati 

Con los resultados anteriores pudo demostrarse la utilidad de! modelaje FC-FD en la descripcion · 

mecanismo de accion subyacente a la actividad antiinflarnatoria del tohneti'.n. Ademas, se demos· 

que la disminucion en la union a protei'.nas plasmaticas, provocada por la hipoalbuminemia, modif 

la respuesta inflarnatoria y la potencia de! farmaco, pero no su efecto maxima. 
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DISCUSION GENERAL 

GENERALIDADES. Mientras que la .farmacocinetica describe los cursos temporales de la 

concentraci6n de farmaco en los fluidos de! cuerpo, resu!tantes de la administraci6n de una cierta 

dosis de un farmaco, la farmacodinamia relaciona el efecto observado resultante de una cierta 

concentraci6n de! farmaco. La racionalizaci6n de! modelaje FC/FD es vincular ambas disciplinas con 

el fin de establecer y evaluar la relaci6n dosis-concentraci6n-respuesta y, subsecuentemente describir 

y predecir los cursos temporales de! efecto resu!tantes de una dosis de! farmaco [Holford y Sheiner, 

1981]. 

Bajo condiciones farmacocineticas al estado estacionario, la relaci6n concentraci6n-efecto puede ser 

descrita por diversos modelos farmacodinamicos relativamente simples, que incluyen el modelo de! 

efecto maximo y el modelo sigmoidal [Venitz, 1995; Bellisant et td, 1998]. Sin embargo, cuando las 

condiciones no son de estado estacionario, se requieren modelos FC-FD integrados mas complejos 

para vincular y cuantificar la posible disociaci6n entre la concentraci6n y el efecto observado. La 

elecci6n de un tipo de modelo o aun la forma de abordar este, depende de! objetivo de! estudio, de 

las variables implicadas, asi como de las herramientas de analisis de datos con que se cuenu 

[Derendorf y Meibohm, 1999; Perez-Urizar et al, 2000 ]. 

En el caso particular de los agentes analgesicos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), exist en 

diferentes variables que complica el establecirniento de las relaciones FC-FD. Entre estas se 

encuentran la dificultad inherente en la medici6n de! dolor y por tanto de! efecto analgesico, Li 

ausencia de un punto final preciso de la respuesta, la naturaleza de! episodio doloroso, las diferencias 

interindividuales de los pacientes, los fen6menos de tolerancia, los efectos meversibles, asi como Li 

activaci6n de los sistemas end6genos para el control de! dolor (Walker, 1995). 

Mientras que es claro que la activ;2~d analgesica de los opio1des esta mediada por el acoplamiento de! 

farmaco con su receptor, se supouc que la analgesia producida por los AINEs se debe, basicarnente .1 

su actividad indirecta de inhibici6n de la sintesis de prostaglandinas. Estas diferencias en los 

mecanismos de acci6n deben ser consideradas al momento de proponer modelos gue relacionen b 

concemraci6n con el efecto analgesico. 
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Ahora bien, se ha descrito que, en la practica clinica, en ambos tipos de analgesicos suele observarse 

un retardo entre la aparici6n efecto respecto a la aparici6n de! f:irmaco en sangre [Mandema y 

Stanski, 1996; K.ietzmann et al., 1997]. Estos retardos suelen verse enfatizados si el f:irmaco se 

administra por via intravenosa o si se absorbe muy r:ipidamente. Si la absorci6n es un proceso 

relativamente lento, entonces el retardo es menos marcado. Por ello, no es extrafio observar que el 

curso temporal de la analgesia y de la respuesta antiinflamatoria es independiente de la vida media de! 

f:irmaco. 

En contraste, estos retardos no se han observado en modelos experimentales de dolor [Granados­

Soto et al, 1993, 1995b; Stevens et al., 1995]. Lo anterior puede tener relaci6n con los metodos de 

evaluaci6n del dolor, usualmente mas objetivos en el caso de los modelos animales, asi como con el 

fen6meno de! efecto placebo. En efecto, se considera que la administraci6n de farmaco, pero 

tambien de placebos desencadena la liberaci6n o activaci6n lenta de productos analgesicos .. 
end6genos[Levine et tJl, 1978]. En todo caso, la disociaci6n de los efectos analgesico y 

antiinflamatorio de este grupo de f:irmacos podna estar mediando tambien parte de! retardo 

farmacodin:imico [Walker, 1995]. 

EVALUACION PROBABfLISTICA DE LA EFICACIA ANALGESICA EN RELACION A 

LA BIODISPONIBILIDAD DEL KETOROLAC EN PACIENTES CON DOLOR 

POSWPERA WRIO. Esta ampliamente documentado que el ketorolac es un AINE que se 

distingue de la mayona del resto de f:irmacos de esta farnilia por su elevada potencia. Por ello, el 

ketorolac se empleado satisfactoriamente en el tratamiento del dolor postoperatorio, sobretodo el de 

severa intensidad. Sin embargo, tambien esta claro que la mejor estrategia de dosificaci6n, en lo 

correspondiente a la relaci6n eficacia/ seguridad, aun no est:i bien definida, ya que existen distintos 

reportes de toxicidad en el intervalo de dosificaci6n recomendado. Por tanto, considerando los 

alcances de la teor.ia de! an:ilisis simult:ineo farmacocinetico/farmacodin:imico respecto a los puntos 

anteriores, el objetivo de este trabajo fue establecer bases racionales para la dosificaci6n de este 

potente analgesico en el tratarniento del dolor postoperatorio. 

En el capitulo I de esta tesis se demostr6 que en una muestra de 24 pacientes procedentes de 

diversas cirugias, reportando una intensidad de dolor inicial muy severa, la mayona de los casos se 

observe un alivio significativo durante la primera hora posterior a la administraci6n de 30 mg i.m. de 
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ketorolac. Estas observaciones iniciales confirman la adecuada eficacia analgesica de! KT reportada 

previamente en poblaciones similares de pacientes [McQuay et al., 1986; Morrow et al, 1993]. Sin 

embargo, la obtenci6n de! efecto analgesico maxi.mo solo se observ6 despues de una evoluci6n 

gradual. De hecho, el ketorolac se absorbi6 rapidamente despues de la administraci6n intramuscular, 

por lo que como en otros estudios, se observ6 un considerable retraso entre la analgesia y las 

concentraciones plasmaticas de! ketorolac [Flores-Murrieta y Granados-Soto, 1996; Gillis y Brogden, 

1997]. Por ello, no fue posible establecer una relaci6n entre la farmacocinetica y la farmacodinarnia 

de! KT. Se ha propuesto que este retraso sea debido a una lenta transferencia desde la circulaci6n 

hacia su sitio de acci6n [Mandema y Stanski, 1996]. 

Entonces, debido a la naturaleza subjetiva de la evaluaci6n de! dolor se decidi6 emplear un enfoque 

probabilistico para evaluar la adecuabilidad de la dosis de ketorolac usada. Este enfoque, fue 

propuesto por Laska et al [1991] y se basa en analizar las propiedades de inicio de efecto y duraci6n 

de un analgesico con modelos bivariados de cura, los cuales consideran tanto las distribuciones de 

probabilidad acumulada Oos resultados observados), como las de sobrevivencia (datos censurados o 

incompletos). Nosotros modificamos este enfoque adaptandolo a un modelo de analisis no 

parametrico Kaplan-Meiers al lllllite para datos censurados. Los resultados obtenidos con dicho 

analisis indicaron que es posible anticipar que el dolor severo o muy severo practicameme 

evolucionara en todos los pacientes de esta poblaci6n hasta un nivel de alivio de dolor moderado 

antes de una hora; tambien, que ta! alivio evolucionara hasta un nivel adecuado antes de 3 horas y 

que, finalmeme, perdurara por al menos 5 horas. Este perfil de eficacia analgesica fue observado en 

otro estudio donde el ketorolac alcanza su maxima efecto emre 3 y 4 horas despues de L 

administraci6n, y el efecto perdura al menos por 6 horas [Fineschi et d, 1997]. En otro trabajo el 

ketorolac, 30 mg i.m., demostr6 tener un tiempo de latencia (8 min para el 25% de la poblaci6n y 26 

min para el 50 % ) mferior al de morfina 10 mg i.m.; ademas, el tiempo transcurrido antes de 

administrar la siguiente dosis fue superior a 13 horas [Rice et d, 1991]. Por tanto, se concluy6 que 

despues de la administraci6n intramuscular de 30 mg de trometarnina de KT a pacientes con dolor 

postoperatono severo, el analisis probabi!istico predice un tiempo de efecto de 60 minutos, con 

probabilidad maxima de alcanzar el alivio total de! 72 %. Entonces, no se justif1ca el empleo de dosis 

superiores a 30 mg o bien la remedicaci6n antes de una hora Adiciomlmente, de acuerdo con los 

resuludos presemados se dcmuestra clar.m1ente que el efccto analgcsico dcl kctoroLK en dolor 

postopcr.1tono no pucdc scr prcdicho puramentc con l.1 1nformaci6n farm.1CoC111hic.1. 
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Par otra parte, si bien las resulrados de] trabajo anterionnente descrito muestran la utilidad del 

modelaje FC-FD con un enfoque de probabilidad en la racionalizaci6n de la dosificaci6n del 

ketorolac, la propia naturaleza estadistica de! analisis no permite una explicaci6n fisiol6gica de los 

mecanismos involucrados en la acci6n de! farmaco. Ademas, como se ha mencionado 

anterionnente, los AINEs presentan una actividad analges1ca/ antiinflamatoria diferencial por lo que 

nos pareci6 congruente que una forma de plantear todo el potencial del analisis integrado FC/FD, 

fuera el abordar la relaci6n entre la concentraci6n plasmatica y el efecto antiinf!amatorio de otros 

AINEs desde un punto de vista mas fisio16gico. 

Por ello, a lo largo de! resto de este capitulo se discuten desde una perspectiva comparativa los 

diferentes enfoques que se pueden emplear en la interpretaci6n de la informaci6n fannacocinetica y 

farmacodinarnica de! tolmetin y del naproxen. Ademas, debido a las particularidades de estos 

farmacos (union a proteinas plasmaticas elevada y saturable) se evalu6, tomando coma modelo al 

tolmetin, el efecto de la hipoalbuminemia sabre la relaci6n FC-FD. 

DIFERENCIAS FARMACOC!NETICAS DEBIDAS AL GE.NERO. Uno de las variables que suelen llamar la 

atenci6n, es el impacto de] genera sabre las caractensticas farmacocineticas y fannacodinarnicas de 

los farmacos [Beierle et al, 1999; Bonate, 1991; Harris et al, 1995; Thurman y Hompesch, 1998]. 

Nuestro grupo ha reportado previamente observaciones preliminares que sugieren la presencia de 

diferencias farmacocineticas del tolmetin relacionadas al genera [Granados-Soto et al, 1996]. En el 

capitulo 2, se han mostrado los resultados que exrienden nuestras observaciones previas. En este 

trabajo, se esrudi6 la farmacocinetica de! tolmetin despues de la administraci6n de dos niveles de 

diferentes dosis, 3.2 y 10 mg/kg en ratas macho y hembras. Estas dosis fueron seleccionadas como 

ha sido previamente reportado, ya que estas producen un efecto antinociceptivo significativo [Flores­

Acevedo et al, 1995]. El objetivo de ese estudio fue poner de mar..Jiesto la relevancia de las 

diferencias farmacocineticas entre generos y con ello elegir la convemencia de uno u otro en los 

estudios subsecuentes. Por ello, el abordaje empleado en esta parte uel trabajo fue el analisis no 

compartimental. Utilizando este enfoque pudimos apreciar que la vida media del tolmetin fue 

aproxinradamente dos veces mas alto en hembras que en machos. Como consecuencia de una vida 

media prolongada, los valores de ABC en hembras fueron mas altas en hembras que en machos. La 

depuraci6n de! tolmetin fue significativamente mas bajo en hembras que en machos. Estes 

resultados sugieren que la eliminaci6n de! tolmetin esta reducida en las hembras con respecto a los 
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machos. El hecho de que no hubiera cliferencias significativas de la vida media y depuracion emre las 

dosis a traves de un genero dado sugiere que la eliminacion de! to!metin en ambos hembras y machos 

es lineal. Es bien conocido que la actividad de! citocromo P450 es mayor en machos que hembras 

[Kato y Y amazoe, 1992]. Ademas, la presencia de formas especificas de! genero de citocromo P45C 

en ratas, referidas como P45C de macho P450 de hembras, ha sido reportado en la rata [Ryan et al, 

1984]. El citocromo P450 esta involucrado en la biotransformacion de! tolmetin a los metabolitos 

hidroxilados y carboxilados [Insel, 1995]. Por lo que es probable que las diferencias farmacocineticas 

relacionadas al genero observadas en la rata sean debidas a variaciones en la actividad de las 

isoformas de! citocromo P450. Nuestros resultados sugieren que no existe diferencias en la absorc1on 

de! tolmetin relacionadas al genero, puesto que no existieron cliferencias significativas entre hembras 

y machos en los parametros concentracion maxima ytiempo a la concentracion maxima. 

En cualquier caso, la variabilidad mostrada en las hembras tanto en los datos originales, como 

• posteriormente en los parametros, condujo a la definicion de que las ratas machos eran mas 

convenientes para el resto de los estudios que conforman esta tesis. Entonces, en vista de que los 

presentes resultados confirman evidencias preliminares sabre la existencia de cliferencias relacionadas 

al genero en la eliminacion de! tolmetin al menos en la rata. Resta por ser invest~gado, si estos 

resultados pueden ser ex:trapolados a otras especies, y son relevantes terapeuticamente para el caso de 

los humanos. 

li,FLULVC!A DE LA UNION A PROTEINAS PLASMAT!CAS SOBRE LA FARMACOC!NETJCA .. Durante 

mucho tiempo se ha asumido que la union a las prote1nas plasmaticas limita el acceso de los AINEs 

al espacio intersticial perivascular [Lin et al, 1987]. Esta posibilidad es una consideracion importante 

en la terapia dado que la respuesta clinica a los AINEs deberia corresponder con las concentraciones 

dentro de] tejido inflamado que a aquellas medidas en el sistema vascular. Simkin et al [ 1994 ], han 

propuesto que la trascendencia de la union a proteinas de los AINEs es mas bien limitada ya que 

estos farmacos en general tienen elevados grados de union (>90%), y una variacion en la union 

deberia conducir a incrementos en la vida media de eliminac1011, lo cual no se ha demostrado. En 

nuestro trabajo, un estado de hipoalbuminemia moderado incremento la fraccion libre del to!meun 

en mas de 500%. Sin embargo los cambios asociados en el volumen de distribucion ap.1rente dcl 

Lirnuco tot,1! en plasma no alcanz.1ron ,1 scr significativ,mwntc corrcspondicntcs con el incren1l'nto 

en Li dosis de! tolmetin, scgt'.m Li prcdicci6n tc6ric.1. 
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Te6ricamente se ha establecido que el volumen de distribuci6n depende de] volumen del plasma, de] 

volumen de] liquido extravascular, asi como de la fracci6n libre del farmaco en plasma y tejidos 

[Mackichan, 1992; Tozer, 1984; Oie et al, 1980]. lnteresantemente, en el grupo experimental 

sometido a PLF y administrado con 100 mg/kg de tolmetin po. se observ6 una rendencia a disminuir 

el valor del volumen de disrribuci6n respecto a las ratas intactas. A este respecro, se sabe que bajo 

condiciones fisiol6gicas, la proporci6n de alburnina en el espacio extravascular es mayor que la 

presente en el liquido plasmatico. Sin embargo, dado que la afinidad de un farmaco por un sitio de 

union sobre la proteina es igual en cualquier sitio, es el flujo de recambio de alburnina desde el 

plasma hacia el espacio extravascular, lo que limitarfa la concentraci6n libre de farmaco en ambos 

sitios. En todo caso, dado que la concentraci6n de alburnina es mayor en el plasma, se anticipa que 

exisrira una fracci6n libre mayor del farmaco [Guyton y Hall, 1998]. 

Entonces, en un estado de hipoalbuminemia la disminuci6n de la concentraci6n de alburnina 

disminuye la presi6n coloidosm6tica provocando un flujo neto de salida de Hquido (edema 

extravascular) y un incremento en la fracci6n libre del farmaco. No obstante, tambien se ha descrito 

que puede ocurrir un aumento en la permeabilidad capilar. Por tanto, para tratar de mantener el 

equilibria de presi6n, podria generarse una fuga de alburnina desde el espacio extravascular hacia el 

plasma, incrementando consecuentemente la fracci6n libre en tejidos. Entonces, aparentemente esta 

fracci6n libre extravascular, la cual no es posible medir experimentalmente, parece jugar un papel de 

contrapeso al aumento de la fracci6n libre en plasma. 

!JVFLUE.VCIA DE ALTERACJON EN LA UNION A PROTEJNAS PLASMATJCAS SOBRE EL EFECTO 

A.VTJJNFLAMA TORJO DE LOS AINES. Farmacodinamicamente, el estado de hipoalbuminemia se reflej6 

en un cambio en el comportamiento del curso temporal de la inflamaci6n: Es decir, al comparar los 

cursos temporales del volumen desplazado despues de la ach:-.;rustraci6n de carragenina en ratas 

intactas ( control) e hipoalbuminemicas, fue evidente que la PLF mhibi6 la capacidad inflamatoria del 

tejido. Es conocido que bajo condiciones normales, en un est.,do agudo de inflamaci6n el aumento 

en la permeabilidad capilar genera la fuga de Hquido hacia el espacio extravascular circundanre al 

tejido lesionado. Este aumento en la permeabilidad capilar tambien permite que exista un flujo mayor 

de proteinas en tal espacio (transudado), lo que incrementa la presi6n onc6tica y atrae mas liquido, 

traduciendose en el fen6meno inflamatorio observado. No obstante, cuando existe un estado de 

hipoalbuminemia, la cantidad de proteinas disponibles para ser transudadas es mucho menor, lo que 
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en nuestro estudio pareci6 traducirse en una capacidad inflamatoria disminuida, practicamente a la 

mitad, no solo en cuanto a magnitud (vista como area bajo la curva), sino tambien coma un 

incremento en el tiempo necesario para alcanzar el pico de inflamaci6n. 

Bajo esas condiciones, el tratanuento de! cuadro inflamatorio con una dosis de 100 mg/kg de 

to!metin, no increment6 la capacidad antiinflamatoria de! AIN"E. De hecho, a esa misma dosis 

pareda haberse ya alcanzado el maxima efecto antiinflamatorio de! tolmetin en ratas sin PLF. En 

efecto, el efecto antiinflamatorio del tolmetin evaluado de manera global a traves de! area bajo la 

curva de % de protecci6n (una variable derivada) contra tiempo, mostr6 una eficacia dependiente de 

la dosis hasta el nivel de 32,56 y 100 mg/kg donde pareci6 alcanzar el maxima. 

Es conveniente, entonces, remarcar que la falta de un efecto antiinflamatorio total puede exphcarse 

desde dos pumos de vista. Primera, debido a que el estimulo inflamatorio debido a la adrninistraci6n 

de carragenina, que desencadena una variedad de eventos de mecanismos intra y extracelulares, de los 

que en un principio destaca la liberaci6n bstarnina y serotonina. Estas aminas biogenicas son agentes 

que rapidarneme (30-60 min) promueven incrememos en el calibre vascular, asi coma de L 

permeabilidad capilar y de! flujo sangumeo [Chang y Tsurufuji, 1976]. Esta fase inicial de la 

inflamaci6n es insensible a la acci6n de los AIN"Es y aun a los esteroides [Seibert et al, 1994, 

Hargreaves et al, 1988]. Por otra parte, la actividad intrinseca de! tolmetin como inh.ibidor no 

selectivo de la COX, no pareci6 ser suficieme para inbbir por completo la fase de sostenimiento de 

la inflamaci6n, aparentemente mediada por entre otros agentes, los prostanoides. 

EL MODELO FC-FD DE RESPUESTAS FISIOLOCICAS INDIRECTAS PARA E VAL UAR £L CUR SO 

TEMPORAL DEL EFECTOANT!INFLAMATORIODE LOS AINES Y LAS VARIABLES QUE LODETERM!.\'A.\. 

Se ha sugerido que con el fin de elegir el modelo FC-FD mas apropiado, es esencial idemificar el o 

lo, '."'rocesos biol6gicos que estan implicados en el desencadenarniento de una respuesta induc,da por 

u,, farmaco. E ventualmente los procesos FC, la distribuci6n a la biofase, la interacci6n farmaco­

receptor, la transducci6n de sei\ales y los eventos post-receptor son factores que alter.rn el 

comportarniento fannacodinanuco de un compuesto. Cuando es posible comar con la inforrnaci6n 

anterior, aunque sea parciaimente, es posible vincular la FC y la FD con un soportc fis1ol6g1co real en 

vez solo numeros y ecu.iciones abstr.1ctas [Perez-Urizar ct al, 2000]. 
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El diseno de este tipo de modelos, fundamentados en hechos fisiol6gicos ha venido ganando terreno 

en la interpretaci6n de la acci6n farmacol6gica de agentes, cuando se sabe que el efecto medido es el 

reflejo de la activaci6n/desactivaci6n de mas de un sistema biol6gico Qusko y Ko, 1994]. En el caso 

particular de los AINEs, en nuestro conocimiento, no hay descripciones en la !iteratura donde se 

proponga un modelo matematico para caracterizar la actividad antiinflamatoria de los AlNEs in vi-ui. 

En todo caso se han publicado rep ones acerca de la actividad antiplaquetaria in vitro o ex viw para la 

aspirina, naproxen, indometacina, ibuprofen, (s)-etodolac y (s)-ketoprofen, asi como estudios que 

mencionan por separado la posible relaci6n entre la FC y el efecto antiinflamatorio del naproxen 

[Castaneda-Hernandez et cd, 1995]. Esta falta de informaci6n probablemente sea debida a las 

dificultades tecnicas para medir la respuesta in viw. Par otra pane, en el caso de! efecto analgesico si 

se han propuesto modelos que relacionan la FC y la FD de! tolmetin, tanto a traves de! enfoque de! 

compartimento del efecto como por modelos de respuestas indirectas [Flores-Acevedo et al, 1995; 

Flores-Murrieta et al, 1998]. Sin embargo, la caracterizaci6n del retraso del efecto analgesico respecto 

a la concentraci6n de varies AINEs, debido a procesos de distribuci6n con diferentes velocidades 

[Torres-Lopez et ,,1, 1997], seria poco aplicable al caso del efecto antiinflamatorio, debido a que se 

conocen relativamente bien las procesos implicados en la generaci6n de la respuesca inflamatoria y su 

velocidad suele ser mayormente limitante que el correspondiente a un proceso de distribuci6n. 

En este trabajo (capitulos V y VI) se han planteado modelos FC-FD de respuestas fisiol6gicas 

indirectas para la predicci6n del curse temporal del efecto antiinflamatorio de dos AINEs. Es decir, 

hemes hecho uso de consideraciones fisiol6gicas para obtener estimaciones de parametros con base 

biol6gica. Entre estos, se destaca la consideraci6n de un compartimento donde se han de sintetizar 

los mediadores de la inflamaci6n. El modelo supone que este compartimento no se mantiene 

activado de manera continua sino por un periodo limitado de tiempo. En ese sentido, cabe senalar 

que aunque se han descrito una multitud de mediadores que actuan en el p;-oceso inflamatorio tanto 

de manera secuencial como en paralelo, los prostanoides parecen ser responsables de la amplificaci6n 

y mantenimiento de la respuesta inflamatoria mas significativa [Vane y Bo,ung, 197 4]. En la literatura 

existen diferentes referencias a la actividad finita tanto de la sintesis del RNA mensajero para la 

COX-2, la isoenzima presuntamente responsable de la sfntesis de PGs en condiciones de inflamaci6n 

aguda [Seibert et cd, 1994]. Posteriormente, una vez que la enzima ha sido liberada, su actividad de 

sintesis de PGE2, PGI, entre otras PGs aumenta rapidamente y se mantiene una tasa constante por 
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un cierto periodo de tiempo [Zhang et al, 1997]. Al final, las PG's son degradadas con una tasa de 

velocidad de primer orden [Rosenkranz et al, 1980]. 

Debido a que cada una de las etapas involucradas durante la inflamacion mecliada por prostanoides, 

fue induida en el modelo FC-FD de respuestas inclirectas, este modelo parece ser util como no solo 

en la descripcion sino, tambien en la prediccion del curse temporal del efecto antiinflamatorio de los 

AINEs. Esta aseveracion se fundamenta en que, si bien fue inicialmente disenado para explicar el 

efecto del curse temporal de la concentracion total del naproxen sobre su actividad antiinflamatoria 

en un modelo de inflamacion aguda, los para.metros derivados correspondientes al sistema biologico 

(Krn, K0, K,,.
0

, K
00

, y T syn' ver capitulos V y VI), son congruentes para el caso del tolmetin. Cabe 

mencionar que en el caso de este ultimo AINE, su farmacocinetica no lineal, tanto en los 

mecanismos de eliminacion como en la union a proteinas fue induida y se evaluo su impacto sobre el 

efecto antiinflamatorio. Interesantemente, el modelo poblacional FC-FD supone que el efecto 

antiinflamatorio de tolmetin (y eventualmente de naproxen), se debe a la concentracion total de! 

farmaco en plasma sobre la produccion de los mediadores de la inflamacion inducidos por la 

administracion de carragenina. Por tanto, asume tambien que el efecto de la union a proteinas 

plasmaticas como tal, no es trascendente sobre la farmacoclinarnia, y en su lugar asume que la 

concentracion de albumina es una covariable no lineal del tiempo de sintesis de mediadores (T,,,,) y 

de la propia constante de sintesis de los mediadores inflamatorios (K0). Ademas, asocia la variabilidad 

imerindividual en la respuesta con los para.metros que deterrninan la disipacion de] efecto medido 

(Km.,), el volumen basal de la pata de la rata (E0), y la potencia in viw del AINE (Clso) sobre el 

s1ste1na. 

En resumen, puede decirse que la eleccion de un tipo de modelo o aun la forma de abordar este, 

depende ~el objetivo del estudio, de las variables implicadas, asi como de las herrarnientas de analisis 

de dates con que se cuente. De esa manera, una vez demostrado que realmente el genero se puede 

considci .1r una variable importante en la farmacocinetica de AINEs como el tolmetin, se eligieron 

ratas machos como sujetos de experimentacion en los protocolos FC-FD. Por otra pane, se 

demostr6 que la modificaci6n en la concentraci6n de proteinas inducida por la plasmaferesis. 

modific6 t.lnto las propiedades de union, como el efecto amiinflanutorio de! tolmetin. No .isi se 

encontr,iron diferencias en los p.irametros farmacocineticos de estc /\!NE en r.ius 

hipoalbumincmic.1s, en su lugar cl cnfoquc pobbcion.1! dcmostrci que el tolmetin exh1bc u11.1 

~ .... - ,-,-,- "'< - "' 

' '--1 "·'' '­... ·--'~-' ,,-., 
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eliminaci6n saturable. Ahora bien, el acoplarniemo de este enfoque poblacional de efectos mixtos a 

un modelo FC-FD fisiol6gicamente basado, permiti6 explicar el rurso temporal de la inflamaci6n asi 

coma del efecto antiinflamatorio de naproxen y de tolmetin. En el caso de este ultimo, tambien 

permiti6 la caracterizaci6n de la concentraci6n de albumin.a coma una covariable predictora de la 

influencia de la hipoalbuminernia sabre el efecto antiinflamatorio del AINE. Finalmente, puede 

seiialarse que esta estrategia de analisis permite una predicci6n individualizada del curso temporal de 

la farmacocinetica y Io la farmacodinarnia, cuando se emplea la regresi6n bayesiana, utilizando los 

parametros poblacionales promedio como estimados iniciales [Mandema er al, 1992; J elliffe et al, 

1993; Balant y Gex-fabry, 2000]. Estas herramientas son una ayuda prornisoria en la elucidaci6n de 

las fuentes de variabilidad presentes en los estudios clinicos, y habran de permitir una estrategia mas 

razonable en el diseiio de regimenes de dosificaci6n verdaderamente individualizados [ Aarons, 1997]. 



Conclus1ones 

CONCLUSIONES 

1. Empleando un enfoque probabilistico de analisis, el cual no permite el discernimiento de las 

variables fisiologicas implicadas, se puede predecir que despues de la administracion 

intramuscular de 30 mg de trometarnina de KT a pacientes con dolor postoperatorio severo, el 

tiempo necesario para observar un efecto analgesico significativo es de 60 minutos, con 

probabilidad maxima de alcanzar el alivio total del 72 %. Por lo tanto, no se justifica el empleo de 

dosis superiores a 30 mg o bien la remedicacion antes de una hora ya que esto solo eleva la 

probabilidad de efectos adversos, sin aumentar la probabilidad de un mayor efecto analgesico. 

2. La vida media de! tolmetin se incremento significativamente en ratas hem bra comparadas con los 

machos. Como consecuencia, la biodisponibilidad del tolmetin oral en las hembras es 

significativamente mayor que en los machos. Las evidencias halladas, sugieren que estas 

diferencias farmacocineticas se deben a que los mecanismos de eliminacion del farmaco parecen 

estar disminuidos en las ratas hembras comparados con los machos. 

3. La disminucion significativa en la concentracion de albumina despues de la PLF 

(hipoalbuminemia moderada) se tradujo en cambios, no solo en el grado de union Oa union se 

volvio dependiente de la concentracion), sino en tarnbien en la afinidad de la albumina por el 

tolmetin Oa constante de asociacion disminuyo seis veces su valor). 

4. La alteracion en la union a las proteinas plasmaticas de] tolmetin, durante un proceso de 

hipoalbuminemia moderada no influye sobre la farmacocinetica del AINE. En todo caso, el 

aumento de la fraccion libre cc,,1fmna la existencia de saturacion en el mecanismo de eliminacion 

del tolmetfn. 

5. El acoplamiento de! enfoque poblacional de efectos mixtos a un modelo FC-FD de respuesLis 

fisiol6gicas indirectas, demoscro que el efecto antiinflan1atorio de! naproxen esta modulado por 

su farmacocinetica. El modelo desarrollado asume la existencia de un comp,1rtimemo donde sc 

simetizan y liber.m los mediadores de la inflanucion durance un periodo de uernpo limiudo, )' 

quc cs cl bbnco de! f.\rm,ico. 



2 Conclusiones 

6. El modelo FC-FD desarrollado para el naproxen puede ser considerado como de aplicaci6n 

general para la actividad antiinflamatoria de otros AINEs, ya que con algunos ajustes pudo 

describir el irnpacto de la hipoalbuminemia sabre la inflamaci6n y el efecto amiinflamatorio de! 

tolmetin. 

7. El enfoque poblacional de! modelo FC-FD demostr6 que la concentraci6n de albumina es una 

covariable predictiva de la constante de velocidad (KO) y el tiempo de smtesis (Tsyn) de los 

mediadores de la inflamaci6n. Ademas, se demostr6 que la disminuci6n en la union a proteinas 

plasmaricas, modifica la respuesta inflamatoria y la potencia de! farmaco, pero no su efecto 
' . 

ffiaxlillO. 
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